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1 Elektronische Substituenteneffekte auf die Bergman-Cyclisierung von Endiinen 1
A Einleitung
1 Elektronische Substituenteneffekte auf die Bergman-Cyclisierung von
Endiinen
Die natürlich vorkommenden Antibiotika Esperamicin A11 (siehe Abb. 1), Calichea-
micin g1I 2 (siehe Abb. 2) und Dynemicin A3 (siehe Abb. 3) besitzen alle eine cyclische
Endiinstruktur. Durch Angriff eines Nucleophils wird eine Bergman-Reaktion ausge-
löst, die zu benzoiden Diradikalen führt. Diese Radikale können Wasserstoffatome aus














































Abbildung 2: Calicheamicin g1I.











Abbildung 3: Dynemicin A.
Bergman zeigte, daß die thermische Cyclisierung von (Z)-1,5-Hexadiin-3-en 1 zum
p-Didehydrobenzol (p-Benzin) 2 führt, aus welchem nach Wasserstoffabstraktion Ben-
zol entsteht.5 Bei Raumtemperatur ist die Reaktion zum Diradikal eine endergonische














Diese Cyclisierungen sollten neben Ringspannung7 und Aktivierung durch Metall-
Komplexierung8 auch durch elektronische Substituenteneffekte erheblich beeinflußt
werden. Dies ermöglicht es, die Cyclisierungsreaktion durch geeignete Substituenten zu
kontrollieren und zu steuern. Auch in einfachen Modellsystemen sollte dies möglich
sein.
Neben der Cyclisierung zu p-Didehydrobenzol 2 wurde auch die Cyclisierung zum Ful-
ven-Diradikal 4 untersucht. Schreiner et al. zeigten in einer theoretischen Arbeit, daß
aufgrund fehlender Aromatizität oder Stabilisierung durch Konjugation die erforderli-
che Reaktionsenthalpie der Cyclisierung zu 4 sehr hoch ist (39.6 kcal/mol). Sterische
Gruppen an den terminalen Acetylenpositionen sollten eine Reaktion zum Fulven-
Diradikal 4 begünstigen, jedoch könnten die sterisch anspruchsvollen Gruppen die Re-
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Abbildung 5: Verschiedene Cyclisierungsmöglichkeiten von Endiinen und Eninalle-
nen.
Die entsprechenden Reaktionen für Eninallene 5 sind bekannt. Die Myers-Saito-
Reaktion führt zum a,3-Tolyldiradikal 6 und stellt eine exotherme Reaktion dar.10 Die
sogenannte Schmittel-Cyclisierung führt zum Fulven-Diradikal 7. Die Reaktion ist auf-
grund von fehlender aromatischer Stabilisierung endotherm.11 Da nicht viele Beispiele
für elektronische Substituenteneffekte dieser Reaktionen bekannt sind,12 wird in der
folgenden Zusammenfassung ausschließlich auf die verschiedenen Einflußmöglichkei-
ten von elektronischen Substituenten auf die Cyclisierung von Endiinen eingegangen.
Es werden die Substituenteneffekte der terminalen Alkinposition und der vinylischer
Position, die Einflüsse von Benzanellierung und Heterobenzanellierung, sowie der Ein-
fluß von Heteroatomen im Endiingerüst behandelt.
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1.1 Substitution der terminalen Alkinposition
Morokuma et al.13 verglichen die Enthalpien der Diradikalbildung von 1 und 5. Sie be-
rechneten, daß die Reaktion des Eninallen-Systems 5 exothermer ist und eine kleinere
Aktivierungsenergie hat als die Reaktion des Endiin-Systems 1. Diese Ergebnisse wer-
den durch die experimentellen Befunde bestätigt.14 Im Fall des Eninallens wird ein ben-
zylisches p-Methylenradikal gebildet (siehe 6), was stabiler ist als das s-Radikal im
Benzolring (siehe 2). Zusätzlich sollte die 4-Elektronen-Abstoßung der in der Ebene
liegenden p-Bindung die größere Aktivierungsenergie für die Cyclisierung erklären. Bei
den Eninallen liegen diese p-Orbitale eher anti bezüglich der sich bildenden C-C-s-
Bindung. Elektronenziehende Substituenten in der Alkinylposition sollten daher die
Elektronendichte der p-Orbitale reduzieren und damit die Aktivierungsbarriere senken.
Diese Vorhersagen konnten erstmals 1995 durch Schmittel et al.15 bestätigt werden. Die













Abbildung 6: Einfluß von Phenylsubstituenten in der Alkinylposition.
Der Austausch von Elektronendonorsubstituenten an den Phenylgruppen in 8a zu Elek-
tronenakzeptorsubstituenten in 8c führt zu einer Abnahme der Aktivierungsenthalpie
der Cycloaromatisierung. Dabei ändert sich die Aktivierungsentropie nicht signifikant.
Es wird vermutet, daß die Cycloaromatisierung durch eine elektronische Stabilisierung
des Übergangszustandes beschleunigt wird.
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Der Übergangszustand der Cyclisierung ist geometrisch dem Produkt ähnlich, jedoch
elektronisch dem Reaktanten. Schreiner et al. zeigten, daß der Übergangszustand
„s-aromatisch“ ist und daher Substituenten, die das s-Gerüst des Moleküls beeinflussen
könnten, am effektivsten die relativen Energien der Bergman-Cyclisierung ändern soll-
ten. 16 In einer späteren Studie dieser Arbeitsgruppe kam man jedoch mit einer anderen
Berechnungsmethode zu dem Ergebnis, daß die cyclische Elektronendelokalisierung im
Übergangszustand vorherrschend senkrecht zum p-System erscheint.17
Ein Vergleich von p-Benzin 2 und 2,3-Dimethy-p-benzin 12 zeigt, das Alkylsubstitu-
enten an der Alkinylposition einen Einfluß auf die Endothermie der Bergman-





Abbildung 7: Alkylierung der Alkinylposition des Grundsystems.
Ist diese Methylgruppe in cyclischen, benzanellierten Systemen jedoch zusätzlich mit




Abbildung 8: Einfluß der Substitution der Progargylposition auf die Cyclisierung.
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So hat das Stammsystem 14 bei 84 °C eine Halbwertszeit von 24 h, der Alkohol 13 eine
Halbwertszeit von 4.5 h bei 84 °C und das entsprechende Keton 15 von unter einer
Stunde.
Weitere experimentelle Ergebnisse über carbonylsubstituierte, offenkettige, benzanel-




Abbildung 9: Carbonylsubstituiertes acyclisches Endiin 16.
Befindet sich die Hydroxygruppe nicht am a-Kohlenstoffatom, zur Dreifachbindung,
sondern in b-Position (siehe Abb. 10, Verbindung 18), wird trotzdem eine Aktivierung
beobachtet. Die Aktivierung ist geringer als die von 13, die Reaktivität jedoch größer




Abbildung 10: Weitere derivatisierte Zehnringendiine.
Befindet sich der Sauerstoff in progargylischer Position innerhalb des Ringes, wie in
Verbindung 19, so ist ebenfalls eine Aktivierung zu beobachten (t½ = 52 h bei 37 °C). 19
Die Halbwertszeiten können aufgrund der unterschiedlichen Versuchsbedingungen
(z. B. Temperatur) nicht mit den Halbwertszeiten des propargylischen Alkohols 13 ver-
glichen werden.
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Das propargylische zehngliedrige Endiin 20 hat ebenfalls eine hohe Reaktivität. Es be-
sitzt eine Halbwertszeit von 13-14 h bei 25 °C,20 jedoch ist diese Reaktivität nicht allei-







Abbildung 11: Zehngliedriges Endiin 20 mit Propargylalkohol.
Computergestützte Berechnungen haben gezeigt, daß die Cyclisierung des Grundsy-
stems stark abhängig von Substituenteneffekten ist. Starke s-Akzeptoren und/oder
p-Donoren senken die Reaktionsbarriere. Je nach Substituent ist das HOMO im Über-
gangszustand der Cyclisierung vom s- oder p-Typ. p-Donoren führen zu einer Verrin-
gerung der Barriere, indem sie die Besetzung des p-bindenden Orbitals erhöhen.
s-Akzeptoren begünstigen die Cyclisierung, indem sie die Besetzung des antibindenden
s-Orbitals erniedrigen. Zu diesen Substituenten gehören: -F , -OH, -NH3+ und –OH2+.
So sollten beispielsweise die Cyclisierung zum Diradikal im Falle des Monofluorderi-
vates 21a und des Difluorderivates 21b exergonisch sein. Difluorendiine konnten bis
jetzt nicht direkt synthetisiert werden, jedoch gelang eine photochemische Erzeugung in





21a   X=F, Y=H
21b   X=Y=F
Abbildung 12: Mono- und Difluorendiin.
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Bei der photochemischen Erzeugung von Tetrafluoro-p-benzin 24 aus 1,2-Diiodo-
2,3,5,6-tetrafluorobenzol 22 entstand als Nebenprodukt auch das vierfach substituierte
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260 nm -320 nm
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Abbildung 13: Photochemische Darstellung von Tetrafluorendiin 24.
Ergebnisse zur Reaktivität offenkettiger Endiine, wie z. B. 26 (siehe Abb. 14), in denen
das Stickstoffatom direkt mit dem Endiinsystem verbunden ist, werden in dieser Arbeit
noch genauer behandelt.








Auf der anderen Seite sollten p-elektronenziehende Substituenten wie –BH2 und –AlH2
aufgrund von Wechselwirkungen mit s-antibindenden und p-bindenden Orbitalen im
Übergangszustand die Reaktionsbarriere erhöhen.
Carbonyl- und Nitrilsubstituenten, Substituenten also, die ein Heteroatom haben, das
über eine Mehrfachbindung an ein Kohlenstoff gebunden ist, zeigen signifikante p-
elektronenziehende Eigenschaften und sollten daher das Edukt stabilisieren, den Über-
gangszustand destabilisieren und somit die Reaktivität des Endiins herabsetzen.22
1.2 Substitution der Vinyl-Position
Das bicyclische Endiin 27 ist hoch reaktiv und cyclisiert spontan bei Raumtemperatur.
Durch das Einführen eines p-Methoxyphenylsubstituenten in die Vinyl-Position des
Endiins 28 kommt es zu einer Stabilisierung. Das Endiin 28 reagiert erst nach Erhitzen
auf 80 °C. Die Autoren vermuten, daß in diesem Fall der p-Methoxyphenylsubstituent
den Grundzustand stärker stabilisiert als den Übergangszustand. Ebenfalls könnte der
elektonenliefernde Arylsubstituent die Vierelektronen-Abstoßung im Übergangszu-
stand, wie sie von Morokuma beschrieben wurde, vergrößern.23





Abbildung 15: Bicyclische Endiine.
Daraufhin wurden auch andere Substituenten in der Vinylposition untersucht. Chlorsub-
stituenten haben einen starken Einfluß auf die Cyclisierungsreaktion von cyclischen
Endiinen. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird stark herabgesetzt. So ist das Neunring-
Endiin 29 extrem labil. Seine Halbwertszeit kann nicht bestimmt werden. Das chlorierte
Analogen 30 ist faßbar und hat eine Halbwertszeit von 8 h bei 0 °C. Auch im Endiin 32
ist die Geschwindigkeit der Cyclisierung im Vergleich zum Grundsystem 31 verlang-
samt. Weitere Substitution der zweiten Vinylposition durch ein weiteres Chloratom, wie
in Molekül 33, erniedrigt die Reaktionsgeschwindigkeit wiederum stark. Endiin 32 hat







Abbildung 16: Cyclische chlorierte Endiine und deren unchlorierte Grundsysteme.
DFT-Rechnungen zu diesen Molekülen können diesen Effekte erklären. Danach beruht
die Verringerung der Geschwindigkeit auf einer Erhöhung der Cyclisierungsbarriere.
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Weitere Untersuchungen zeigen, daß s-elektronenziehende Gruppen in der vinylischen
Position die Bergman-Cyclisierung hemmen, hingehen verringern s-elektronen-
schiebende Gruppen die Barriere. Einen nur kleinen Effekt zeigen p-konjugierte Sub-
stituenten. Der Stabilisierungseffekt von Halogenatomen kann auf eine destabilisierende
Wechselwirkung zwischen dem in der Ebene liegenden freien Elektronenpaares des
Halogenatoms mit dem in der Ebene liegenden besetzten acetylenischen Orbital zu-
rückgeführt werden.25 Nach theoretischen Berechnungen zeigen die verschiedenen Ha-




Abbildung 17: Cyclodec-1-en-3,9-diin-1,2-diol 34.
3,4-Dihydroxyendiine, wie z.B. 34 (siehe Abb. 17), zeigen eine ähnliche Reaktivität wie
3,4-Dihaloverbindungen.26
1.3 Benzanellierung
Eine andere Art von „Vinylsubstitution“ stellt die Benzanellierung dar. Eine Benzanel-
lierung der En-Position des Dynemicin Analogen 35 erhöht die Cyclisierungsbarriere






Abbildung 18: Benzanelliertes Dynemicin Analoges.
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Auch bei einfacheren Modellverbindungen wird beobachtet, daß die Benzanellierung
von Cyclodecendiinen zur Erhöhung der Cyclisierungsbarriere führt. So stellt Verbin-
dung 14 eine bei Raumtemperatur für mehrere Wochen stabile Verbindung dar, dagegen
hat die nicht benzanellierte Verbindung 36 lediglich eine Halbwertszeit von 18 h bei
37 °C.
1436
Abbildung 19: Cyclodecendiin und das benzanellierte Derivat.
Ein ähnliches Bild ergibt sich auch für die cyclischen Endiine 38 und 39. Sie unter-
scheiden sich vom obigen Beispiel nur durch den Austausch einer Methylengruppe
durch eine Sulfonamideinheit. Endiin 38 hat bei 23 °C eine Halbwertszeit von t½ = 72 h
und ist damit wesentlich reaktiver als sein benzanelliertes Analoges 39 (t½ = 52 h bei
T = 65 °C).28
N SO2TolN SO2Tol
3938
Abbildung 20: Stickstoffhaltige, cyclische Zehnringendiine.
Ein weiteres Beispiel zeigt den großen Reaktivitätsunterschied zwischen dem reaktive-
ren Hydrochinon 40 und dem weniger reaktiven Chinon 41 (siehe Abb. 21). Der voll-
ständige Doppelbindungscharakter in 41 könnte der Grund für die Beschleunigung der
Umlagerung sein.29





Abbildung 21: Hydrochinonendiin 40 und Chinonendiin 41.
Im Gegensatz dazu ist die Reaktivität der Verbindungen 42 und 43 (siehe Abb. 22) fast
identisch. Da sich die jeweiligen Moleküle nur in dem zusätzlich aromatischen Ring
unterscheiden, könnten die elektronischen Einflüsse dieses zusätzlichen Ringes die Ur-






Abbildung 22: Hydrochinonendiin 42 und Chinonendiin 43.
Für acyclische Endiine ergibt sich ein anderes Bild. Für die Cyclisierung des Grundsy-
stems 1 und des benzanellierten Analogen 44 zu den entsprechenden Didehydroaroma-
ten 2 bzw. 45 konnten experimentelle Werte wie die Bildungsenthalpien ermittelt wer-
den. Sowohl die Aktivierungsbarriere für die Cyclisierung, als auch für die Ringöffnung
sind im benzanellierten Fall geringer.6,31











Abbildung 23: Benzanelliertes 44 und nicht benzanellierte acyclisches Endiin 1 und
deren Bergman-Cyclisierungsprodukte 45 und 2.
Die Cyclisierung des benzanellierten Systems ist ebenfalls endothermer, was mit einer
geringeren Resonanzenergie, die beim Aufbau des zweiten Sechsringes im Naphthalin
im Vergleich zum Benzol frei wird, erklärt wird. In späteren ab initio Studien konnten
diese Einflüsse bestätigt werden.32
Die Cyclisierung von benzanellierten Endiinen kann zusätzlich durch Substituenten in
der para-Position am Benzolring beeinflußt werden. Elekronenziehende Substituenten,
wie z. B. 4- Nitro-1,2-diethinylbenzol 46, erhöhen die Reaktivität im Vergleich zum
Grundsystem 44. Elektronenschiebene Substituenten, wie Verbindung in 47, verringern








Abbildung 24: Para-Substituierte 1,2-Diethinylbenzole.
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Weiterführende theoretische Untersuchungen zeigen, daß elektronenziehende Substitu-
enten in ortho-Position einen größeren Einfluß auf die Cyclisierung haben als para-
ständige Substituenten.34
2,3-Dietinylanisol 48 zeigt, entgegen den Berechnungen, daß Methoxygruppen, obwohl
es sich hier um elektronenschiebene Gruppen handelt, in der ortho-Position einen be-






Abbildung 25: 2,3-Diethinylanisol 48.
Durch theoretische Betrachtungen der Aromatizität in der Bergman-Reaktion wurde
gezeigt, daß die Benzanellierung die Reaktionsbarriere nicht besonders beeinflußt, son-
dern erheblich die Endothermie der Reaktion.35
Weiterhin konnte gezeigt werden, daß die Benzanellierung den geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt der Bergman-Reaktion beeinflussen kann. Zum einen kann der Cy-
clisierungsschritt zum Diradikal geschwindigkeitsbestimmend sein, so daß die Ge-
schwindigkeit der Gesamtreaktion unabhängig von der Konzentration des Abfängers,
z.B. des Wasserstoffdonors, ist. Die kinetischen Daten des Grundsystem 1 zeigen, daß
die Abnahme des Endiins unabhängig von der Konzentration des Abfängers ist. Hier ist
die Umlagerung zum p-Didehydrobenzol 2 der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Anders ist es, wenn die Abfangreaktion geschwindigkeitsbestimmend ist, dann ändert
sich die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion mit der Konzentration des jeweiligen Ab-
fängers. Sowohl die Abbaugeschwindigkeit des benzanellierten Analogen 44 als auch
von 2,3-Dietinylnaphtalin 49 ist abhängig von der Konzentration des Abfängers.




Abbildung 26: 2,3-Dietinylnaphtalin 49.
Auch bei cyclischen Endiinen sieht man diesen Effekt. Die benzanellierte Verbindung
14 zeigt eine Abhängigkeit der Reaktion von der Konzentration des Abfängers, Verbin-
dung 36 hingegen nicht. Die Benzanellierung ist daher ein wichtiger Faktor, um den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Cycloaromatisierung von Endiinen zu än-
dern.
Für diesen Effekt gibt es zwei Erklärungsversuche. Eine einfache Interpretation ist, daß
im benzanellierten Fall die Rückreaktion zum Endiin schneller ist als die Abfangreakti-
on, da bei der Rückreaktion vom Diradikal von 14 nur ein Teil der Resonanzengerie
verloren geht, im Falle von 36 jedoch die gesamte Resonanzenergie. Der zweite Me-
chanismus basiert auf der Annahme, daß Benzanellierungen eine erhebliche Aufspal-
tung der Singulett-Triplett-Energie des Diradikals induziert, was zu einer Verringerung
der Geschwindigkeit der Wasserstoffabstraktion im Singulett-Grundzustand führen
könnte.36
In einer theoretischen Studie konnte gezeigt werden, daß der erste Mechanismus - also
die Erhöhung der Geschwindigkeit der Retro-Bergman-Cyclisierung – die Änderung
des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes verursacht.37
1.4 Heteroaren-Anellierung
Theoretische Berechnungen zeigen, das die Verbindungen 51-53 nahezu die gleichen
Cyclisierungbarrieren besitzen, die nur geringfügig niedriger sind als die Cyclisierungs-
barriere des unsubstituierten benzanellierten Endiins 44. Heteroatomsubstitution im
Benzolring des Endiins zeigt demnach einen geringen Einfluß auf die Cyclisierung.38
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Die experimentellen Ergebnisse hingegen zeigen ein ganz anderes, uneinheitliches Bild.
Das Pyridin 50 ist mit einer Aktivierungsenergie von Ea = 21.5 kcal/mol wesentlich
reaktiver als 44 (Ea = 25.1 kcal/mol), während das Chinoxalin 51 weniger reaktiv
(Ea = 33.6 kcal/mol) ist.39 Ebenfalls zeigt Verbindung 51 einen Effekt, der von der Pola-
rität des Lösungsmittels abhängt. So hat Verbindung 51 bei 168 °C in THF eine Halb-
wertszeit von 16 Minuten, in Acetonitril als Lösungsmittel erhöht sich die Halbwertszeit














Abbildung 27: Verschiedene heteroarenanellierte Endiine.
Eine Ausnahme, die nicht erklärt werden kann, bildet eine sehr schnelle Cyclisierung,
die bei dem Pyrimidin 54 gefunden wurde. Diese Beobachtung können die Autoren je-





















Abbildung 28: Tautomerisierung von Lactim 55 und Lactam 56.
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54 kann durch Abspalten der Methoxygruppen in das Lactim 55 überführt werden, wel-
ches zu dem noch reaktiveren Lactam 56 tautomerisiert. Interessanterweise ist die Akti-
vierungsenergie von 54 kleiner als von 56. Die höhere Reaktivität von 56 kann also
nicht mit Hilfe der Aktivierungsenergie erklärt werden. Ein Erklärungsversuch zusätz-
lich zu dem Benzanellierungseffekt ist die geringere Grundzustandsenergie von 56 im


















Ein ähnliches Ergebnis liefern die Lumazinderivate 57 und 58. Verbindung 57
(t½ = 6.1 min bei 165 °C, 100 eq CHD) cyclisiert langsamer als 58 (t½ = 10.1 min bei
165 °C, 100 eq CHD) zum entsprechenden Bergman-Produkt. Interessanterweise bildet
das nicht N-methylierte Analoge von 58 kein Bergman-Produkt unter diesen Versuchs-
bedingungen.42
1.5 Austausch von Kohlenstoff durch Heteroatome
Das C,N-Dialkinylimin 59, das auch als Azaendiin bezeichnet wird, isomerisiert beim
Erhitzen zu dem entsprechenden Nitril 60 (siehe Abb. 30).











Abbildung 30: Thermolyse des Azaendiins 59.
Es konnte zunächst kein Bergman-Produkt, ein Pyridinderivat 61, isoliert werden, was
mit der geringen Reaktionsbarriere für die Ringöffnung erklärt werden könnte. Hier ist
die Ringöffnungsreaktion schneller als die Abfangreaktion. Ebenfalls ist der Singulett-













Abbildung 31: Didehydropyrinderivat 62 und das entsprechende H-Abfangprodukt 61.
Es konnte somit kein direkter Vergleich zu der Cyclisierung anderer Endiine gezogen
werden. Aus diesem Grunde wurde die Reaktivität der Isomerisierung verglichen. Die
Isomerisierung des Imins 59 erfolgt sehr viel schneller als die Isomerisierung von ent-
sprechenden einfachen Hexendiinen.43
Unter den Bedingungen, bei denen ein intermediär gebildete Didehydropyridin 62 pro-
toniert vorliegen würde, konnte ein Abfangprodukt isoliert werden. Bei Zugabe von
Säure wurde das Abfangprodukt 61 in geringen Mengen isoliert. Daneben wurde auch
das Isomerisierungsprodukt, das Nitril 60, isoliert.44
Berechnungen zeigen, daß durch die Protonierung von 62 nicht nur der Singulett-
Triplett-Abstand, der dann mit dem von 2 vergleichbar ist, sondern auch die Barriere für
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die Ringöffnung stark erhöht wird. Die Protonierung hebt somit die Störung durch das
Heteroatom teilweise wieder auf. 45
1.6 Zusammenfassung
In dieser Einleitung wurden die verschiedenen elektronischen Effekte, die die Cyclisie-
rung von Endiinen beeinflussen, vorgestellt. Behandelt wurden die Substitution der ter-
minalen Alkinposition und der vinylischen Position, sowie die Benzanellierung und die
Heterobenzanellierung. Ebenfalls behandelt wurde der Austausch von Kohlenstoffato-
men durch Heteroatome in der Endiinstruktur.
Substitutionen in der terminalen Alkinposition wirken sich generell stärker auf die Cy-
clisierung von Endiinen aus als die Substitution in vinylischer Position. Es sind viele
theoretische Vorhersagen gemacht worden, die sehr gut durch die experimentellen Da-
ten bestätigt wurden. Sie zeigen, daß die Substitution durch p- bzw. s-Akzeptoren zu
einer Steigerung der thermischen Reaktivität eines Endiins führt.
Auch bei der Substitution der vinylischen Position stimmen die theoretischen Voraussa-
gen und die experimentellen Befunde gut überein. Elektronenziehende Substituenten
stabilisieren das Endiin und machen es weniger reaktiv. s-Donoren setzen die Cyclisie-
rungsbarriere leicht herab, p-konjugative Wechselwirkungen zeigen kaum Einfluß.
Der Effekt der Benzanellierung auf die thermische Reaktivität von Endiinen zeigt ein
uneinheitliches Bild. So scheint sie in acyclischen Endiinen die Cyclisierung zu aktivie-
ren, in cyclischen Endiinen kommt es jedoch zu einer Desaktivierung der Cyclisierungs-
reaktion. Substitution des Benzolringes haben ebenfalls Einfluß auf die Reaktivität, je-
doch ist dieser eher gering. Elektronenziehende Substituenten erhöhen, elektronen-
schiebende Substituenten erniedrigen die Reaktivität. Die Benzanellierung ist aber ein
wichtiger Faktor, welcher Schritt der Cycloaromatisierung von Endiinen geschwindig-
keitsbestimmend ist.
Heteroatombenzanellierungen zeigen keine einheitlichen Effekte. Die theoretischen
Vorhersagen stimmen mit den experimentellen Ergebnissen nicht überein. Die Theorie
sagt für stickstoffhaltige Heteroaromaten ähnliche Werte für die Aktivierungsenergie
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der Cyclisierung voraus, experimentelle Daten aber zeigen stark voneinander abwei-
chende Werte.
Das Einfügen eines Stickstoffatoms in das Endiinsystem führt zu einer Beschleunigung
der Isomerisierung zum entsprechenden Nitril. Ein Bergman-Abfangprodukt konnte nur
im protonierten Azaendiinsystem isoliert werden. Für Azaendiine stimmen die experi-
mentellen Befunde mit den theoretischen Berechnungen überein.
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Morokuma et al.1 berichteten in einer theoretischen Arbeit, daß elektronenziehende
Gruppen die Reaktionsbarriere der Cyclisierung von Endiinen senken sollten. Schreiner
et al.2 sagten voraus, daß Substituenten, die Carbonylgruppen in Konjugation mit dem
Endiinsystem enthalten, durch ihren p-elektronenziehende Charakter das Edukt stabili-
sieren und den Übergangszustand destabilisieren. Daraus resultiert eine geringere Re-
aktivität im Vergleich zum Grundsystem 5 (siehe Abb. 2). Schreiner et al. betrachteten
dabei acyclische Endiine. Cyclische Endiine, die an dieser Position eine Carbonylgrup-
pe tragen zeigen eine höhere Reaktivität gegenüber dem Grundsystem 5.3 Um die Ef-
fekte von elektronenziehenden Gruppen zu untersuchen, wird die Carbonylverbindung 1





Abbildung 1: Zielmolekül 1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol 1.
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2.2 Synthese der Verbindungen
Zunächst wird das 1,2-Diethinylbenzol 5 synthetisiert. Eine Möglichkeit 5 herzustellen
ist die Palladium-katalysierte Reaktion von 1,2-Dibrombenzol 2 mit Ethinyltrimethyl-
silan 3 und anschließender Entschützung der beiden TMS-Schutzgruppen unter basi-










NEt3, 70 °C, 16 h
3
KF, DMF, H2O
25 °C, 4 h
85 % 98 %
Abbildung 2: Synthese von 1,2-Diethinylbenzol 5 über die TMS-Variante.
Um diese Reaktion auch in größeren Maßstab durchführen zu können, wird in einem
optimierten Verfahren die billigere Acetylenkomponente 6 eingesetzt (siehe Abb. 3).
Hierzu wird 2-Methylbut-3-in-2-ol 6 in einer Palladium-katalysierten Reaktion zu Ver-
bindung 7 umgesetzt. In einer baseninduzierten Retro-Farvorskii-Reaktion wird dann
das 1,2-Diethinylbenzol 5 freigesetzt. Um Konzentrationseffekte zu vermeiden, die
eventuell zu einer Zersetzung der Komponenten führen könnten, wird das Reaktions-
gemisch mit Silikonöl verdünnt. Das Gleichgewicht wird auf die Produktseite verscho-
ben, indem sowohl das entstehende Aceton als auch das Produkt 5 durch Destillation
entfernt werden.














160 °C, 200 Pa
50 %70 %
Abbildung 3: Synthese von 1,2-Diethinylbenzol 5 über eine Retro-Favorskii-Reaktion.
Zweifache Deprotonierung von 5 mit Methyl-Lithium und umsetzen des entstehenden













 -78 °C, 30 min
NEt3, CH2Cl2,
82 %
Abbildung 4: Darstellung des Diketonendiins 1.
Durch anschließende Swern-Oxidation wird dann die Zielverbindung 1 in einer Aus-
beute von 44% über drei Schritten ausgehend vom Diethinylbenzol 5 erhalten.
Die nicht-benzanellierte Verbindung 10 sollte auch auf gleichem Wege zugänglich sein
ausgehend vom 1,6-Bis-lithio-hex-3-en-1,5-diin 12.5










Abbildung 5: Retrosynthese von Dec-5-3,6-diin-2,9-dion 10.
Die Herstellung und die Handhabung des flüchtigen Hex-3-en-1,5-diin 13 können je-









CH2Cl2, -20 °C, 2 h
63 %
Abbildung 6: Darstellung des nicht nicht-benzanellierten Diketonendiins 10.
Die direkte Umwandlung des nichtflüchtigen 1,6-Bis(trimethylsilanyl)hexa-3-en-1,5-
diins 146 in das Diketon 10 gelingt in 63 % Ausbeute in einer Reaktion mit Acetylchlo-
rid in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid.7 Das nicht-benzanellierte Diketon 10 ist in
Substanz nicht stabil und polymerisiert in Minuten. Daher wurden alle spektroskopi-
schen Daten aus einer CCl4-Lösung erhalten.
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2.3 Untersuchung der Eigenschaften
Um Aussagen über die Bergman-Reaktion treffen zu können, sind prinzipiell zwei Fra-
gestellungen wichtig: Bei welcher Temperatur cyclisiert das entsprechende Endiin und
wie schnell reagiert es ab (Halbwertszeit).
Da das nicht-benzanellierte Endiin 10 sehr instabil ist, wird nur Diketon 1 in der Ther-
molyse untersucht.
Thermolyse: 1,2-Diethinylbenzol 5 wird in einer Lösung von 1,2-Dichlorbenzol mit
1,4-Cyclohexadien in abgeschmolzenen Glasampullen mehrere Stunden auf 200 °C
erhitzt. Die thermische Cyclisierung von 1,2-Diethinylbenzol 5 ergibt Naphthalin in
mehr als 99% Ausbeute, wie durch GC/MS gezeigt wird. Die thermische Reaktion von
1 verläuft weniger sauber. Verbindung 1 wird ebenfalls in einer Lösung von 1,2-
Dichlorbenzol mit 1,4-Cyclohexadien in abgeschmolzenen Glasampullen mehrere
Stunden auf 200 °C erhitzt. Analyse des Rohproduktes durch GC/MS zeigt die Bildung
von Verbindung 15 in 70 % Ausbeute (siehe Abb. 7). Endiin 1 durchläuft also, wie er-










Abbildung 7: Thermolyse von 1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol 1 in einer abgeschmol-
zenen Glasampulle.
Bei der Thermolyse von 1 entsteht neben dem Bergman-Cyclisierungsprodukt 15 in
einer Ausbeute von ungefähr 20 % ein Nebenprodukt. Aufgrund der für die Cyclisie-
rung verwendeten geringen Mengen an Startmaterial ist eine vollständige Charakterisie-
rung des gebildeten Nebenprodukts nicht möglich. Durch eine HPLC-MS-Untersuchung
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kann die Masse des Nebenproduktes bestimmt werden. Sie beträgt 212 Dalton. Eine
NMR-Analyse des Thermolysegemisches zeigt im olefinischen Bereich ein Duplett bei
d = 6.36 mit einer Kopplungskonstanten von 16.4 Hz. Ein zweites Duplett mit ebenfalls
einer Kopplungskonstante von 16.4 Hz befindet sich bei d = 7.71. Aufgrund der chemi-
schen Verschiebung und der großen Kopplungskonstante könnte es sich hier um ein
Molekül handeln, das eine Doppelbindung mit E-Konfiguration besitzt. Vermutlich ent-
steht als Nebenprodukt der Thermolyse unter diesen Thermolysebedingungen Verbin-
dung 16 (siehe Abb. 8) durch partielle Hydrierung von einer der beiden Dreifachbin-
dungen des Startmaterials. Es wurde nur eine der beiden Dreifachbindungen hydriert, da




Abbildung 8: Vermutliche Struktur des Nebenprodukts der Thermolyse von 1.
Um die thermische Reaktion noch genauer zu untersuchen, wird eine kinetische Mes-
sung analog dem schon vorher beschrieben HPLC-Assay8 durchgeführt. Die bestimm-
ten Halbwertszeiten für 1,2-Diethinylbenzol 5 von t½ = 29 min. (162 °C, 100 Equiva-
lente an 1,4-Cyclohexadien) stimmen gut mit den aus der Literatur bekannten Werten
überein.9 Die Halbwertszeit von 1 hat im Vergleich zum Grundsystems 5 unter gleichen
Bedingungen einen fast siebzehnfach höheren Wert von t½ = 481 min. Die Cyclisie-
rungsgeschwindigkeit des Endiin 1 wird also durch Carbonylkonjugation im Vergleich
zum nicht substituierten 1,2-Diethinylbenzol 5 herabgesetzt.
Diese geringere Cyclisierungsgeschwindigkeit kann nun auch unter anderem ein Grund
für die Bildung von Nebenprodukten sein. Auf der anderen Seite sind aber auch die
Dreifachbindungen durch die konjugierte Carbonylgruppe unter Bildung eines a,b-
ungesättigten Systems gegenüber einem Angriff aktiviert.
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2.4 Zusammenfassung
Als Beispiel für ein Endiin mit Carbonylsubstituenten wurde das 1,2-Bis-(1-butin-3-
onyl)benzol 1 durch die Reaktion der entsprechenden Bis-lithium-acetylide mit Ethanal
und anschließender Oxidation zum Keton synthetisiert. Thermolyse von 1 in Gegenwart
des Wasserstoffdonors 1,4-Dicyclohexadien ergab das erwartete Bergman-
Cyclisierungsprodukt. Die thermische Reaktivität von 1 ist geringer als die Reaktivität
des nicht substituierten Endiins 5. p-Akzeptoren scheinen die thermische Reaktivität
von Endiinen nicht zu erhöhen. Im Gegensatz zum Grundsystem 5 bildet sich bei Ver-
bindung 1 unter den Reaktionsbedingungen ein Nebenprodukt, das die gleiche Masse
hat wie das erwartete Bergman-Cyclisierungsprodukt, jedoch nicht vollständig charakte-
risiert werden konnte.
Weiterhin wurde Dec-5-en-3,6-diin-2,9-dion 10 durch die Reaktion von der entspre-
chenden TMS-geschützten Verbindung mit Acetylchlorid in Gegenwart von Alumini-
umtrichlorid hergestellt. Diese sehr instabile und in Substanz polymerisierende Verbin-
dung wurde nicht weiter untersucht.
2.5 Experimenteller Teil
2.5.1 Allgemeines
1H NMR: Bruker Avance 600 (600 MHz), Bruker Avance 400 (400 MHz), Bruker AM
400 (400 MHz), Bruker Avance 300 (300 MHz), Bruker AC 250 (250 MHz) und Bru-
ker AC 200 (200 MHz): Alle Spektren wurden in deuterierten Lösungsmitteln aufge-
nommen und entweder auf Tetramethylsilan (d = 0.00 ppm) oder den Restprotonenpeak
des Lösungsmittels referenziert.10 Die Signalaufspaltung wird wie folgt abgekürzt:
s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. – 13C NMR: Bruker
Avance 600 (150 MHz), Bruker Avance 400 (100 MHz), Bruker AM 400 (100 MHz),
Bruker Avance 300 (75 MHz), Bruker AC 250 (62 MHz) und Bruker AC 200
(50 MHz): Die Spektren wurden auf die C-D-Kopplung der jeweiligen Lösungsmittel
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referenziert.10 Die Multiplizität der 13C-Signale wurde durch die DEPT-
Aufnahmetechnik mit einem Pulswinkel von 135° und 90° bestimmt und wie folgt an-
gegeben: (+) für CH3 oder CH, (-) für CH2 und (Cquart) für quartäre C-Atome. – IR: Ni-
colet DX 320 FT-IR. – MS: Finnigan MAT 8430 (TU Braunschweig) und Finnigan
MAT 311 A (Universität Regensburg). Die Ionisation erfolgte mittels Ionenstoßionisa-
tion (EI, 70 eV), Elektronensprayionisation (ESI), Feldionisations/Felddesortion
(FI/FD) oder Chemischer Ionisation (CI). – UV: Dioden Array Spektrometer HP 8452.
– Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Büchi bestimmt
und sind nicht korrigiert. – Elementaranalysen: Institut für Pharmazie (TU Braun-
schweig), Institut für Anorganische und Analytische Chemie (TU Braunschweig) und
Zentrale Analytik der NWF IV (Universität Regensburg). –Röntgenstrukturanalysen:
Siemens P4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturaufsatz, STOE STADI-4 Diffrak-
tometer (beide TU Braunschweig) und STOE-IPDS Diffraktometer (Universität Re-
gensburg) jeweils mit Mo-Ka-Strahlung. Die Auswertung erfolgte mit den Programmen
SHELXL-93,11 SIR9712 und SHELXL-97.13 – Die verwandten Lösungsmittel wurden
nach den üblichen Labormethoden gereinigt und getrocknet.14 – Säulenchromatographie
(SC): Merck Kieselgel (70-230 mesh). – Dünnschichtchromatographie (DC): Machery-
Nagel Polygram SIL G/UV254 (0.25 mm Kieselgel mit Fluoreszenzindikator auf
Kunststoffolie, Detektion mit UV-Licht bei 254 nm, durch Entwickeln in einer Iod-
kammer sowie durch Eintauchen in eines der folgenden Reagenzien15 und anschließen-
des Entwickeln mittels Heißluftpistole:
a) Lösung von 8.6 g Vanillin und 2.5 ml konz. H2SO4 in 200 ml EtOH.
b) Lösung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Ce(SO4)2 in 400 ml 10 %iger
H2SO4.
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2.5.2 Darstellung der Verbindungen
OH
OH
1,2-Bis-(3-hydroxy-1-butinyl)benzol (9): Zu einer Lösung von 0.51 g (4.00 mmol) 1,2-
Diethinylbenzol 5 in 20 ml trockenem THF werden bei –78 °C 15 ml (21.0 mmol,
1.4 M Lösung in Diethylether) MeLi gegeben. Die Reaktionsmischung wird 10 min. bei
dieser Temperatur gerührt und mit 7 ml (5.50 g, 125 mmol) frisch destillierten Ethanal 8
tropfenweise versetzt. Man läßt auf Raumtemperatur erwärmen. Die Reaktionsmi-
schung wird mit 30 ml wäßriger NH4Cl-Lösung versetzt und mit Diethylether
(3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na2SO4 getrock-
net. SC (PE:Et2O = 1:1) des Rohproduktes ergeben 0.46 g (2.15 mmol, 54 %) an 1,2-
Bis-(3-hydroxy-1-butinyl)benzol 9 (Rf = 0.11) als ein gelbes Öl. - IR (KBr):
n~  = 3330 cm-1, 2982, 3063, 1480, 1444, 1371, 1330, 759. - UV/VIS (CH3CN):
lmax (lg e) = 192 nm (4.055), 226 (4.494), 232 (4.648), 248 (4.010), 254 (4.068), 260
(4.121), 272 (4.069), 280 (3.319), 284 (3.064). -1H NMR (200 MHz, CDCl3): d = 7.31-
7.26 ppm (m, 2H), 6.80-6.76 (m, 2H), 4.77-4.71 (m, 2H), 1,50-1.48 (m, 6H). -
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 24.43 ppm (+), 24.49 (+), 58.91 (+), 58.94 (+),
82.98 (Cquart), 96.56 (Cquart), 126.32 (Cquart), 127.77 (+), 128.00 (+), 128.25 (+),
131.43 (+). – MS (EI, 70eV) m/z (%): 43 (26), 115 (25), 126 (27), 127 (100), 141 (24),
155 (52). 169 (14) [M+-CH3CHOH], 170 (48), 214 (2) [M+]. – C14H14O2 (214.1): ber.
C 78.47 H 6.59; gef. C 78.57 H 6.61. HRMS C14H14O2: ber. 214.0994; gef.
214.0990 ± 2 ppm
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1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol (1): Zu einer Lösung von 0.29 ml (313 mg, 4.00 mmol)
DMSO in 5 ml trockenem CH2Cl2 werden bei –78 °C 0.26 ml (381 mg, 3.00 mmol)
Oxalylchlorid gegeben und die Reaktionsmischung wird 15 min. bei –78 °C gerührt.
150 mg (0.70 mmol) 1,2-Bis-(3-hydroxy-1-butinyl)benzol 9, gelöst in 5 ml CH2Cl2,
werden dazugegeben und die Reaktionsmischung wird weitere 15 min. bei –78 °C ge-
rührt. Nach der Zugabe von 1.10 ml (810 mg, 8.00 mmol) Triethylamin läßt man die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwärmen und versetzt mit Diethylether und
Wasser. Die wäßrige  Phase wird mit Diethylether (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit Na2SO4 getrocknet. SC (PE:Et2O = 2:1) ergeben
120 mg (0.57 mmol, 82 %) an 1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol 1 (Rf = 0.40) als einen
gelben Feststoff. - Smp.: 35 °C – IR (KBr): n~  = 3450 cm-1, 2208, 2171, 1671, 1650,
1359, 1293, 1169, 1159, 764, 605, 582. - UV/VIS (CH3CN): lmax (lg e) = 198 nm
(4.239), 228 (4.180), 240 (4.259), 244 (4.278), 250 (4.286), 256 (4.404), 292 (4.114),
304 (4.035), 320 (3.574), 330 (3.002). - 1H NMR (200 MHz, C6D6): d = 2.09 ppm (s,
6H), 6.68 (dd, 3J = 5.7 Hz, 4J = 3.3 Hz, 2H), 7.07 (dd, 3J = 5.8 Hz, 4J = 3.3 Hz, 2H). -
13C NMR (100 MHz, C6D6): d = 32.39 ppm (+), 86,13 (Cquart), 92.66 (Cquart),
124.50 (Cquart), 130.23 (+), 133.44 (+), 182.98 (Cquart). - MS (EI, 70eV) m/z (%): 43
(19), 74 (16), 98 (17), 125 (45), 139 (37), 153 (59), 167 (7) [M+-COCH3], 195 (100)
[M+-CH3], 210 (72) [M+]. - C14H10O2 (210.1): ber. C 79.98 H 4.79; gef. C 79.99 H 4.78.
- HRMS C14H10O2: ber. 210.0680; gef.: 210.0678.
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Dec-5-en-3,6-diin-2,9-dion (10): Zu einer Lösung von 220 mg (1.00 mmol) 1,6-
Bistrimethylsilanyl-3-en-1,5-diin 14 in 15 ml trockenem CH2Cl2 werden bei –20 °C
390 mg (5.00 mmol) Acetylchlorid gegeben. Die Reaktionsmischung wird mit 132 mg
(1.00 mmol) AlCl3 versetzt und für 2 Stunden bei –20 °C gerührt. Das Lösungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch über Kieselgel
(PE:Et2O = 1:1) gereinigt. Es werden 100 mg (0.63 mmol, 63 %) an Dec-5-en-3,6-diin-
2,9-dion 10 (Rf = 0.39) als ein sich schnell zersetzendes Öl erhalten. -
1H NMR (200 MHz, C6D6): d = 2.25 ppm (s, 6H), 6.03 (s, 2H). – MS (EI, 70eV)
m/z (%): 145 (100) [M+-CH3], 160 (57) [M+].
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Die Benzanellierung von acyclischen Endiinen hat einen starken Effekt auf die thermi-
sche Cyclisierung von Endiinen.1 In diesem Kapitel soll nun der Einfluß von nitrosub-
stituierten Aromaten untersucht werden.
3.2 Synthese der Verbindungen
Das Zielmolekül 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol 1 ist in Abbildung 1 dargestellt. Eine typi-
sche Synthese solcher Endiine verläuft über eine Sonogashira-Hagiara-Kupplung mit
Ethinyltrimethylsilan 8 und dem entsprechenden Dibromaromaten unter Palladiumka-
talyse. Da Ethinyltrimethylsilan 8 eine leicht flüchtige und sehr teure Verbindung ist,
soll eine alternative Synthese mit dem besser handhabbaren und deutlich billigeren





Abbildung 1: Das Zielmolekül 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol 1.
In einer verbesserten Synthese von 1,2-Diethinylbenzol 52 in größeren Maßstab wird
mit Hilfe einer Pd-katalysierten Kupplung 2-Methylbut-3-in-2-ol 3 und 1,2-
Dibrombenzol 2 zu 4-[2-(3-Hydroxy-3-methylbut-1-inyl)-4-nitrophenyl]-2-methylbut-
3-in-2-ol 4 umgesetzt. Anschließend wird in einer baseninduzierten Retro-Farvorskii-
Reaktion das Reaktionsprodukt 4 in das 1,2-Diethinylbenzol 5 überführt. Im Entschüt-
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zungsschritt konnte die Zersetzung des 1,2 Diethinylbenzol 5 durch Verwendung von















160 °C, 200 Pa
50 %
Abbildung 2: Optimierte Synthese von 1,2-Diethinylbenzol 5.
Diese Synthesestrategie wird auf die Synthese der Nitroverbindung 1 übertragen (siehe
Abb. 3). Die Nitrierung von 1,2-Dibrombenzol 2 liefert 1,2-Dibrom-4-nitrobenzol 6 in
guten Ausbeuten. Das ebenfalls entstehende 1,2-Dibrom-3-nitrobenzol kann säulen-
chromatographisch sehr leicht abgetrennt werden.4 Die Umsetzung von 6 mit 2-
Methylbut-3-in-2-ol 3 mit Pd(PPh3)4 und CuI als Katalysatoren in Triethylamin als Lö-
sungsmittel ergibt in sehr guten Ausbeuten von 92 % das geschützte Nitroendiin 7. Bei
der anschließenden Abspaltung der Schutzgruppe kommt es jedoch zur Zersetzung der
Verbindungen. Im nicht substituierten Fall wird das freigesetzte 1,2-Diethinylbenzol 5
sofort aus der Reaktionsmischung abdestilliert, so daß es nur eine sehr kurze Zeit einer
thermischen Belastung ausgesetzt ist. 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol 1 hat einen höheren
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Siedepunkt als 1,2-Diethinylbenzol 5, kann deswegen nicht mehr aus der Reaktionsmi-



















160 °C, 200 Pa
2
HNO3, H2SO4
0 °C, 20 min
83 %
Abbildung 3: Versuch der Synthese von 1,2-Diethinyl-4-dinitrobenzol 1 mit Hilfe der
baseninduzierten Retro-Farvorski-Reaktion.
Da das Nitroendiin 1 nicht mit Hilfe der Retro-Farvorskii-Reaktion synthetisiert werden
konnte, wird nun die Syntheseroute über das Ethinyltrimethylsilan 8 eingeschlagen.
Hier kann die Entschützung zum Zielmolekül unter milderen Bedingungen durchgeführt
werden.
1,2-Dibrom-4-nitrobenzol 6 wird in einer Pd-katalysierten Reaktion mit Ethinyltrime-
thylsilan 8 in guten Ausbeuten von 75% zum 4-Nitro-1,2-bis(trimethylsilanyl-
ethinyl)benzol 9 umgesetzt (siehe Abb. 4).
Die bei der Umkristallisation von 7 aus Ethanol gewonnenen Kristalle werden einer
Röntgenstrukturanalyse unterzogen. Die genaue Strukturbestimmung ist jedoch nicht
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exakt möglich. Die Bestimmung von Gitterkonstanten und Auslöschungsregeln führt zu
einem orthorhombischen System und die Raumgruppe sollte die zentrosymmetrische
Raumgruppe P m c n (No. 62) sein. Bezogen auf das Volumen der Elementarzelle
könnten vier Moleküle in dieser Elementarzelle enthalten sein. Das Molekül scheint
bezüglich seiner Ausrichtung fehlgeordnet zu sein.
Anschließend werden die TMS-Schutzgruppen unter Standardbedingungen mit Tetra-
butylammoniumfluorid entfernt; das entschützte Nitroendiin 1 wird in guten Ausbeuten










5 mol-%Pd(PPh3)4, 10 mol-% CuI







25° C, 14 h
94 %
Abbildung 4: Synthese von 1,2-Diethinyl-4-dinitrobenzol 1.
Mit Hilfe von zweidimensionalen NMR-Techniken (HMQC und HMBC) können alle






































































Abbildung 7: HMBC-Spektrum von Verbindung 1.
Die Wasserstoffatome H-1, H-2 und H-4 können eindeutig aufgrund ihrer Aufspal-
tungsmuster und ihrer Kopplungskonstanten zugeordnet werden. Das Signal für H-1 hat
eine chemische Verschiebung von d = 7.66, H-2 von d = 8.15. Hier deutet die große
Kopplungskonstante von 8.5 Hz auf das benachbarte H-1 hin und die mittlere Kopp-
lungskonstante von 2.2 Hz auf H-4. Das Signal von H-4 zeigt bei d = 8.35 eine Kopp-
lung mit H-2. Mit Hilfe des HMQC-Spektrums können die entsprechenden Signale für
die Kohlenstoffe C-1, C-2 und C-3 zugeordnet werden. Das Signal von C-1 hat dem-
nach eine Verschiebung von d = 127.4, das Signal von C-2 von d = 123.2 und das Si-
gnal von C-4 von d = 133.5. Das Signal von H-8 sollte im HMBC-Spektrum eine
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Kopplung mit dem Signal von C-1, nicht aber mit dem Signal von C-4 zeigen. Daher
kann H-8 eindeutig das Singulett mit einer chemischen Verschiebung von d = 3.61 zu-
geordnet werden. Daraus ergibt sich für das Signal von H-10 eine chemische Verschie-
bung von d = 3.47. Das HMBC-Spektrum zeigt auch eine Kopplung des Signals von
H-10 mit dem Signal von C-4. Mit Hilfe des HMQC-Spektrums können nun die chemi-
schen Verschiebungen der Signale von C-8 und C-10 bestimmt werden. Für das Signal
von C-8 ergibt sich eine chemische Verschiebung von d = 86.3, für das Signal von C-10
von d = 83.8. Das Signal von C-7 muß im HMBC-Spektrum sowohl mit dem Signal von
H-1 als auch mit dem Signal von H-8 verknüpft sein. Auf der anderen Seite muß das
Signal von C-9 sowohl mit dem Signal von H-4 als auch mit dem Signal von H-10 ver-
knüpft sein. Daraus ergibt sich für das Signal von C-7 eine chemische Verschiebung
von d = 80.2 und für das Signal von C-9 eine chemische Verschiebung von d = 79.7.
Das Signal von C-6 sollte eine starke Kopplung mit dem Signal von H-2 und H-8 zei-
gen. Im Gegensatz dazu sollte das Signal von C-5 keine Kopplung mit dem Signal von
H-2 zeigen, jedoch eine starke Kopplung mit dem Signal von H-10. Daraus ergeben sich
für das Signal von C-6 eine chemische Verschiebung von d = 131.2 und für das Signal
von C-5 eine chemische Verschiebung von d = 126.6. Das einzige noch nicht zugeord-
nete Signal ist das von C-3. Es ergibt sich für das Signal von C-3 eine chemische Ver-
schiebung von d = 147.1. Ebenfalls bestätigt wird dies durch eine starke Kopplung des
Signals von C-3 mit dem Signal von H-1 und schwächeren Kopplungen mit den Signa-
len von H-2 und H-4.
Durch eine Reduktion der Nitrogruppe in 1 zur Aminogruppe würde man ein Endiin mit
einem elektronenschiebenden Substituenten am aromatischen System erhalten.
1,2-Dibrom-4-nitrobenzol 6 kann in guten Ausbeuten von 76 % mit Zinnchlorid-







SnCl2   2H2O, EtOH, 70 °C, 1 h
76 %
.
Abbildung 8: Hydrierung von 6 mit Zinnchlorid-Dihydrat.
Wird diese Methode jedoch auf Verbindung 9 übertragen, so wird nicht das gewünschte
Aminoendiin 11 gebildet (siehe Abb. 9). Ein breites Resonanzsignal im1H NMR-
Spektrum bei d = 4.10 zeigt, daß sich die Aminogruppe gebildet hat, aber es kommt
zusätzlich zu einer Addition von Wasser an eine Dreifachbindung unter Bildung der
entsprechenden Carbonylverbindung 12. Ein Resonanzsignal bei d = 2.64 im 1H NMR-
Spektrum für die Acetylgruppe bestätigt diese Vermutung. Ein Resonanzsignal bei
d = 3.35 eines Acetylenwasserstoffatoms bei gleichzeitigem Vorhandensein eines Reso-
nanzsignals bei d = 0.29 weist auf eine teilweise Entschützung der noch vorhandenen
Ethinylgruppe hin. Eine Aussage darüber, welche der beiden Ethinylgruppen hydroli-












SnCl2   2H2O, EtOH.
Abbildung 9: Versuch der Hydrierung von 9 mit Hilfe von Zinnchlorid Dihydrat.
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Bei der Verwendung von Ammoniumformiat und Palladium auf Aktivkohle wird in
sehr geringen Ausbeuten ein Gemisch aus verschiedenen Hydrierungsprodukten erhal-
ten.
Da die Aminoendiine auf diese Art und Weise nicht dargestellt werden konnten, sollte
nun die Nitrogruppe zuerst hydriert werden und dann das Aminoendiin 11 durch eine
Sonogashira-Hagiara-Kupplung aufgebaut werden. Jedoch ist auch nach mehrtätigen









5 mol-% Pd(PPh3)4, 10 mol-% CuI,
Et3N, 60 °C, mehrere Tage
8
10
Abbildung 10: Sonogashira-Hagiara-Kupplung von 3,4-Dibromphenylamin 10.
Da während der Bearbeitung dieses Themas in der Literatur ein ausführlicher Artikel6
über dieses Thema erschienen ist, wurden die Arbeiten auf diesen Gebiet eingestellt und
nur das schon synthetisierte Nitroendiin 1 mit Hilfe der Differential Scanning Calome-
try (DSC) untersucht.
3.3 Untersuchung des Nitroendiins mit Hilfe der DSC
Die thermische Cyclisierung des Nitroendiins 1 wird mit Hilfe von DSC-Messungen
untersucht. Dazu wird eine Lösung von 28 mg 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol 1 in 1 ml
1,4-Cyclohexadien/Benzol (1:2)-Lösung von 25°C auf 200°C erhitzt. Die Heizrate be-
trägt 5 K/min. Das Diagramm der DSC-Messung zeigt Abbildung 11.
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Abbildung 11: DSC-Messung von 1 in CHD/Benzol als Lösungsmittel.
Man erkennt deutlich zwei Peaks, was darauf schließen läßt, daß unter diesen Bedin-
gungen zwei Reaktionen ablaufen. Die eine Reaktion beginnt bei einer Temperatur von
ca. 79 °C und erreicht eine maximale Geschwindigkeit bei 100°C. Die zweite Reaktion
hat eine Starttemperatur von ca. 151 °C und erreicht eine maximale Geschwindigkeit
bei 193°C. Neben der Cyclisierungsreaktion könnte es unter diesen Bedingungen auf-
grund der reduzierenden Wirkung des 1,4-Dicyclohexadiens zu einer Reduktion der
Nitrogruppe kommen. Deswegen wird die DSC-Messung in dem Lösungsmittelgemisch
THF/Benzol wiederholt, da die reduzierende Wirkung von THF schwächer ist. Eine
DSC-Messung unter ansonsten gleichen Bedingungen liefert das Diagramm in Abbil-
dung  12.
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Abbildung 12: DSC-Messung von 1 in THF/Benzol als Lösungsmittel.
Es ist nur ein Peak zu erkennen mit einer Starttemperatur von 119 °C und einer maxi-
malen Geschwindigkeit der Reaktion bei einer Temperatur von 183 °C. Durch einen
Vergleich der Starttemperatur der Cyclisierung von 1 mit der Starttemperatur anderer
Endiine lassen sich prinzipiell Aussagen über die Reaktivität von 1 machen. Es liegen
jedoch noch keine DSC-Daten anderer vergleichbarer Endiine vor, so daß keine Aussa-
gen über den Einfluß der Nitrogruppe auf die Reaktivität der Bergman-Cyclisierung mit
Hilfe der DSC gemacht werden können.
Zur Bestimmung der Reaktionsprodukte wird die Thermolyse von 1 in dem Lösungs-
mittelgemisch THF/Benzol wiederholt.
Nach 24stündiger Thermolyse von 1 in THF/Benzol bei 140 °C wird das erwartete






THF, Benzol, 140 °C, 24 h
64 %
Abbildung 13: Bergman-Cyclisierung von 1.
Die Struktur von 13 wird durch einen Vergleich der analytischen Daten mit den Litera-
turwerten eindeutig bestätigt.7
Der Nitrosubstituent am Aromaten des Endiins hat also keinen Einfluß auf die Produkt-
bildung der Bergman-Cyclisierung, da das erwartete Produkt gefunden wird.
3.4 Zusammenfassung
In diesem Kapitel wurde die Synthese von 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol 1 vorgestellt.
Verbindung 1 ist über eine Sonogashira-Hagiara-Kupplung mit Ethinyltrimethylsilan 8
und anschließende Entschützung der TMS-Schutzgruppen mit Kaliumfluorid in DMF
zugänglich. Eine alternative Synthese mit 2-Methylbut-3-in-2-ol 3 und anschließender
Retro-Farvorskii-Reaktion führte nicht zum gewünschten Produkt. Das 1,2-Diethinyl-4-
nitrobenzol 1 ist unter den Entschützungsbedingungen nicht stabil. Nitroendiin 1 läßt
sich nicht unter Standardreaktionsbedingungen in das entsprechende Aminoderivat 3,4-
Diethinylphenylamin 12 überführen.
Mit DSC-Messungen wurde die Reaktivität von 1 untersucht. Da in diesem Fall aber
DSC-Vergleichsdaten von entsprechenden Endiinen, z.B. des 1,2-Diethinylbenzols 5
nicht vorhanden sind, können keine Aussagen über den Einfluß der Nitrogruppe auf die
Reaktivität von 1 gemacht werden.
Durch die DSC-Messungen konnte das Vorhandensein von Nebenreaktionen bestätigt
werden, die abhängig von den verwendeten Versuchsbedingungen sind.
Eine Produktanalyse des Reaktionsgemisches nach der Cyclisierung zeigte das Vorhan-




1H NMR: Bruker Avance 600 (600 MHz), Bruker Avance 400 (400 MHz), Bruker AM
400 (400 MHz), Bruker Avance 300 (300 MHz), Bruker AC 250 (250 MHz) und Bru-
ker AC 200 (200 MHz): Alle Spektren wurden in deuterierten Lösungsmitteln aufge-
nommen und entweder auf Tetramethylsilan (d = 0.00 ppm) oder den Restprotonenpeak
des Lösungsmittels referenziert.8 Die Signalaufspaltung wird wie folgt abgekürzt:
s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. – 13C NMR: Bruker
Avance 600 (150 MHz), Bruker Avance 400 (100 MHz), Bruker AM 400 (100 MHz),
Bruker Avance 300 (75 MHz), Bruker AC 250 (62 MHz) und Bruker AC 200
(50 MHz): Die Spektren wurden auf die C-D-Kopplung der jeweiligen Lösungsmittel
referenziert.8 Die Multiplizität der 13C-Signale wurde durch die DEPT-
Aufnahmetechnik mit einem Pulswinkel von 135° und 90° bestimmt und wie folgt an-
gegeben: (+) für CH3 oder CH, (-) für CH2 und (Cquart) für quartäre C-Atome. – IR: Ni-
colet DX 320 FT-IR. – MS: Finnigan MAT 8430 (TU Braunschweig) und Finnigan
MAT 311 A (Universität Regensburg). Die Ionisation erfolgte mittels Ionenstoßionisa-
tion (EI, 70 eV), Elektronensprayionisation (ESI), Feldionisations/Felddesorption
(FI/FD) oder Chemischer Ionisation (CI). – UV: Dioden Array Spektrometer HP 8452.
– Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Büchi bestimmt
und sind nicht korrigiert. – Elementaranalysen: Institut für Pharmazie (TU Braun-
schweig), Institut für Anorganische und Analytische Chemie (TU Braunschweig) und
Zentrale Analytik der NWF IV (Universität Regensburg). Analytische HPLC: LC-
System HP 1090M mit DA-Detektor, Chromatographiesäule Phenomenex Luna C 18
(3µm, 15 mm, 4.6 mm). – HPLC-MS: LC-System Agilent 1100 mit MS-Detektor Fin-
nigan MAT TSQ 7000 (ESI); Chromatographiesäule Phenomenex Luna C 18 (3µm,
15 mm, 2.0 mm) und Phenomenex Luna C 18 (3µm, 15 mm, 4.6 mm) – Röntgenstruk-
turanalysen: Siemens P4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturaufsatz, STOE
STADI-4 Diffraktometer (beide TU Braunschweig) und STOE-IPDS Diffraktometer
(Universität Regensburg) jeweils mit Mo-Ka-Strahlung. Die Auswertung erfolgte mit
den Programmen SHELXL-93,9 SIR9710 und SHELXL-97.11 – Die verwandten Lö-
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sungsmittel wurden nach den üblichen Labormethoden gereinigt und getrocknet.12 –
Säulenchromatographie (SC): Merck Kieselgel (70-230 mesh). – Dünnschichtchroma-
tographie (DC): Machery-Nagel Polygram SIL G/UV254 (0.25 mm Kieselgel mit Fluo-
reszenzindikator auf Kunststoffolie, Detektion mit UV-Licht bei 254 nm, durch Entwik-
keln in einer Iodkammer sowie durch Eintauchen in eines der folgenden Reagenzien13
und anschließendes Entwickeln mittels Heißluftpistole:
c) Lösung von 8.6 g Vanillin und 2.5 ml konz. H2SO4 in 200 ml EtOH.
d) Lösung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Ce(SO4)2 in 400 ml 10 %iger
H2SO4.
3.5.2 Darstellung der Verbindungen





4-[4-Nitro-2-(3-hydroxy-3-methylbut-1-inyl)phenyl]-2-methylbut-3-in-2-ol (7): 4.22 ml
(4.00 g, 14.4 mmol) 2-Methylbut-3-in-2-ol 3 und 0.24 g (1.28 mmol) Kupfer(I)iodid
werden bei 60 °C zu einer Suspension aus 0.74 g (0.64 mmol) Pd(PPh3)4 und 4.00 g
(14.4 mmol) 1,2-Dibrom-4-nitrobenzol 6 in Triethylamin (60 ml) gegeben. Die Reakti-
onsmischung wird für 6 h bei 60 °C gerührt. Anschließend wird das Lösungsmittel ent-
fernt, der Rückstand in Diethylether aufgenommen und dreimal mit gesättigter Ammo-
niumchlorid-Lösung ausgeschüttelt. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit
Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum bis zur Trockne eingeengt.
SC (PE:Et2O = 1:1) ergeben 3.82 g (13.3 mmol, 92 %) 4-[4-Nitro-2-(3-hydroxy-3-
methylbut-1-inyl)phenyl]-2-methylbut-3-in-2-ol 7 (Rf = 0.14) als einen farblosen Fest-
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stoff. - Smp.: 104 °C - IR (KBr): n~  = 3735 cm-1, 3552, 3384, 2983, 2935, 2360, 2229,
1573, 1521, 1465, 1348, 1272, 1167, 964, 942, 902, 815, 746, 559. - UV/VIS (CH3CN):
lmax (lg e) = 194 nm (3.928), 234 (4.318), 264 (4.285), 312 (4.126). -
1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = 1.65 ppm (s, 12H, CH3), 7.52 (dd, 3J = 8.6 Hz,
5J = 0.5 Hz, 1H), 8.09 (dd, 3J = 8.6 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H) 8.24 (dd, 4J = 2.4 Hz,
5J = 0.5 Hz, 1H). - 13C NMR (63 MHz, CDCl3): d = 31.1 ppm (+), 31.2 (+), 65.7 (Cquart),
65.8 (Cquart), 79.1 (Cquart), 79.7 (Cquart), 100.7 (Cquart), 103.5 (Cquart), 122.5 (+), 126.0 (+),
127.1 (Cquart), 131.8 (+), 131.9 (Cquart), 146.6 (Cquart). – MS (CI) m/z (%): 305 (100)
[M+NH4+], 287 (10) [M+NH4+-H2O], 269 (4) [M+NH4+-2H2O]. - C16H17NO4 (287.3):




4-Nitro-1,2-bis(trimethylsilanylethinyl)benzol (9): 2.25 g (8.00 mmol) 1,2-Dibrom-4-
nitrobenzol 6, 0.93 g (0.80 mmol) Pd(PPh3)4 , 0.11 g (0.40 mmol) PPh3, 3.40 ml (2.35 g,
24.0 mmol) Ethinyltrimethylsilan 8 und 3.30 ml (2.42 g, 24.00 mmol) Triethylamin
werden in 30 ml trockenem THF gelöst. Die Reaktionsmischung wird 20 min. bei
Raumtemperatur gerührt und dann mit 0.15 g (0.80 mmol) Kupfer(I)iodid versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird das Lö-
sungsmittel entfernt und der Rückstand wird in Diethylether aufgenommen und dreimal
mit gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung ausgeschüttelt. Die vereinigten, organischen
Phasen werden mit Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. SC (PE:CH2Cl2 = 1:1) und anschließende Umkristallisation mit Et-
hanol/Wasser ergeben 1.89 g (6.00 mmol, 75 %) 4-Nitro-1,2-bis-(trimethylsilanyle-
thinyl)benzol 9 (Rf = 0.68) als einen gelben Feststoff. - Smp.: 119-121 °C – IR (KBr):
n~  = 2961 cm-1, 2901, 2158, 1573, 1524, 1347, 1249, 1193, 1081, 848, 761, 677, 649,
509. - UV/VIS (CH3CN): lmax (lg e) = 230 nm (4.287), 240 (4.350), 272 (4.442), 316
(4.260). - 1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = 0.29 ppm (s, 9H, Si(CH3)3), 0.30 (s, 9H,
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Si(CH3)3), 0.30 (s, 9H, Si(CH3)3), 7.59 (dd, 3J = 8.6 Hz, 5J = 0.5 Hz, 1H), 8.08 (dd,
3J = 8.6 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H), 8.31 (dd, 4J = 2.4 Hz, 5J = 0.5 Hz, 1H). -
13C NMR (63 MHz, CDCl3): d = -0.1 ppm (+), -0.2 (+), 100.9 (Cquart), 101.4 (Cquart),
101.8 (Cquart), 104.9 (Cquart), 122.6 (+), 127.2 (+), 127.3 (Cquart), 131.9 (Cquart), 133.1 (+),
146.7 (Cquart). – MS (EI, 70eV) m/z (%):315 (31) [M+], 300 (45) [M+-CH3], 73 (100)















1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol (1):14 Zu einer Lösung von 0.83 g (2.64 mmol) 4-Nitro-1,2-
bis(trimethylsilanylethinyl)benzol 9 in 30 ml DMF und 2 ml H2O werden 0.31 g
(5.30 mmol) Kaliumfluorid gegeben und die Reaktionsmischung wird 14 h bei Raum-
temperatur gerührt. Anschließend wird die Reaktionsmischung mit soviel H2O versetzt,
bis eine farblose Suspension entsteht. Die Suspension wird fünfmal mit CH2Cl2 extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden viermal mit H2O gewaschen, mit
Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
SC (PE:CH2Cl2 = 9:1) ergeben 0.42 g (2.48 mmol, 94 %) 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol 1
(Rf = 0.14) als einen rötlichen Feststoff. - Smp.: 89-91 °C – IR (KBr): n~  = 3280 cm-1,
2924, 2855, 2110, 1524, 1465, 1354, 1116, 909, 847, 804, 747, 682, 652. - UV/VIS
(CH3CN): lmax (lg e) = 210 nm (4.259), 218 (4.287), 238 (4.235), 290 (4.094), 330
(3.501). - 1H NMR (600 MHz, CDCl3): d = 3.47 ppm (s, 1H, HMQC/HMBC: H-10),
3.61 (s, 1H, HMQC/HMBC: H-8), 7.66 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, HMQC/HMBC: H-1), 8.15
(dd, 3J = 8.5 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, HMQC/HMBC: H-2), 8.35 (d, 4J = 2.2 Hz, 2H,
HMQC/HMBC: H-4). - 13C NMR (150 MHz, CDCl3): d = 79.7 ppm (Cquart,
HMQC/HMBC: C-9), 80,2 (Cquart, HMQC/HMBC: C-7), 83.8 (+, HMQC/HMBC:
C-10), 86.3 (+, HMQC/HMBC: C-8), 123.2 (+, HMQC/HMBC: C-2), 126.6 (Cquart,
HMQC/HMBC: C-5), 127.4 (+, HMQC/HMBC: C-1), 131.2 (Cquart, HMQC/HMBC:
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C-6), 133.5 (+, HMQC/HMBC: C-4), 147.1 (Cquart, HMQC/HMBC: C-3). –
MS (EI, 70eV) m/z (%): 171 (100) [M+], 125 (45) [M+-NO2]. - C10H5NO2 (171.16): ber.
C 70.18 H 2.94 N 8.18; gef. C 69.39 H 2.99 N 8.14.
Thermolyse von 1,2-Diethinyl-4-nitrobenzol (1): 23 mg (135 µmol) 1,2-Diethinyl-4-
nitrobenzol 1 werden in einem verschraubbaren Metalltiegel in 2 ml THF und 4 ml
Benzol gelöst. Die Reaktionsmischung wird 24 h auf 140 °C erhitzt. Nach dem Erkalten
der Reaktionsmischung wird das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
SC (PE:EtOAc = 5:1) ergeben 23 mg (87 µmol, 64 %) 2-Nitronaphthalin 13 (Rf = 0.69)
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4 Stickstoffsubstituierte Endiine
4.1 Einleitung
Schreiner et al. sagten mit Hilfe computergestützter Berechnungen voraus, daß
s-elektronenziehende Substituenten die Reaktivität der Bergman-Cyclisierung beein-
flussen.1 Zu diesen Substituenten gehören auch stickstoffhaltige Substituenten. Daher
wurden Endiine mit der Grundstruktur von 1 (siehe Abb. 1) synthetisiert und ihre ther-
mische Reaktivität untersucht. Die theoretischen Vorhersagen sollen so durch experi-






Abbildung 1: Grundstruktur eines Aminoendiins.
Stickstoffhaltige Endiine der Struktur 1 wurden bislang nicht beschrieben. Daher mußte
zunächst eine Synthese für diese Endiine entwickelt werden.
Alkinamine sind extrem hydrolyseempfindliche Verbindungen, die keiner wäßrigen
Aufarbeitung oder chromatographischen Reinigung mit Kieselgel standhalten.2 Dies
erschwert die Synthese der Endiine und auch die spätere Untersuchung extrem. Daher
wird auf Alkinsulfonamide zurückgegriffen.
Im Gegensatz zu den Alkinaminen sind die entsprechenden Alkinsulfonamide meist
kristalline, weitgehend luft- und hydrolysestabile Verbindungen. Sie können wäßrig
aufgearbeitet werden und durch Chromatographie mit Kieselgel ohne Probleme aufge-
reinigt werden. Diese Stabilität ist ein Resultat der elektronenziehenden Eigenschaften
der Sulfongruppe, die sich auf die Alkineinheit auswirkt.3 Aufgrund der Stabilität der
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Alkinsulfonamide sollen als Zielmoleküle die Endiine 2 und 3 (siehe Abb. 2) dargestellt












Abbildung 2: Zielmoleküle: Stabilisierte Endiinalkinaminde und -diaminde.
4.2 Synthese der Verbindungen
Endiin 2 kann prinzipiell auf zwei Wegen synthetisiert werden (siehe Abb. 3). Der eine
Weg ist die kupferkatalysierte N-Alkinylierung eines Sulfonamids mit dem entspre-
chenden Bromendiin (siehe Abb. 3, Retrosyntheseroute a). Diese Reaktion ist für ver-
schiedene Alkine mit Oxazolidinonen und Lactamen in der Literatur beschrieben. Die
Autoren weisen jedoch darauf hin, daß diese Reaktionen mit Sulfonsäureamiden nicht
so gut funktionieren wie mit Lactamen.4 Der andere Weg ist die Sonogashira-Hagiara-
Kupplung von Ethinylsulfonamiden mit den entsprechenden Bromalkinylaromaten (sie-
he Abb. 3, Retrosyntheseroute b). Die Synthese des Ethinylsulfonamids mit Hilfe der
Chemie des hypervalenten Iods ist in der Literatur beschrieben.5,6
Die Alkinsulfonamide können verschiedene Reaktionen eingehen. So wurden sie in
[2+2+1]-Cycloadditionen, wie der Pauson-Khand-Reaktion3 und der Rhodium(I)-
katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition5 erfolgreich eingesetzt. Ebenfalls bekannt ist die
Hydroborierung der Alkinamide mit anschließender Suzuki-Kupplung6 und die Ruthe-
nium-katalysierte Ringschlußmetathese.7 Eine Sonogashira-Hagiara-Kupplung mit
diesen Alkinsulfonamiden ist, nach bestem Wissen, noch nicht in der Literatur be-
schrieben.




















Abbildung 3: Retrosynthetische Analyse.
Durch Deprotonierung am terminalen Ende können Alkine als Nucleophile reagieren
und mit Elektrophilen abgefangen werden. Eine Umpolung dieser normalen Acetylen-
Reaktivität ist ebenfalls möglich. Alkinylphenyliodoniumtriflate wie 4 (siehe Abb. 4)
dienen als Syntheseäquivalente für elektrophile Acetylene.
Die Reaktion von Alkinylaryliodoniumsalzen mit verschiedenen Nucleophilen ist gut
untersucht. Neben dem Trimetylsilanylaryliodoniumsalzen sind auch die entsprechen-
den Phenylaryliodoniumsalze literaturbekannt.

























Abbildung 4: Postulierter Mechanismus der Substitution eines Nucleophils.
Es wird postuliert, daß diese Reaktionen über eine Addition des Nucleophils an die b-
Position der polarisierten Dreifachbindung 4 verläuft, wodurch ein Alkylidencarben-
Iodonium-Ylid 5 entsteht. Durch die Eliminierung von Iodbenzol entsteht das freie Al-
kylidencarben 6, welches dann zum Alkin 7 umlagert.
Der Reaktionsweg aus Abbildung 4 wird gegenüber anderen Reaktionswegen bevorzugt
durchlaufen, wenn der Rest R wie z.B. der Phenyl- oder Trimethylsilanylrest5,6,11,13 im
Iodoniumsalz 4 eine hohe Wanderungstendenz für 1,2-Carben-Umlagerungen zeigt oder
zweitens das benutzte Heteroatom-Nucleophil wie z.B. das deprotonierte Amid 8 eine
ähnlich hohe Wanderungstendenz zeigt. Es sind andere Umformungen des Intermedia-
tes 5 bekannt8 und auch die intramolekulare Cyclisierung des Carbens 6 wurde beob-
achtet.9 Ebenfalls sind Reaktionen an anderen Stellen des Alkinylphenyliodoniumsalzes
4 denkbar.10













Abbildung 5: Synthese des geschützten Alkinsulfonamids 10.
Durch eine direkte Ethinylierung des entsprechenden deprotonierten Amins 8 mit dem
Alkinyliodoniumsalz 911 wurde zunächst das literaturbekannte Alkinsulfonamid 10 her-
gestellt (siehe Abb. 5). Eine anschließende Entschützung der TMS-Schutzgruppe mit
Tetrabutylammoniumfluorid unter Standardbedingungen liefert das Alkinsulfonamid 11










Abbildung 6: Entschützung des Alkinsulfonamids 10.
Alkinsulfonamid 11 sollte selektiv durch Sonogashira-Hagiara-Kupplung mit 1-Brom-
2-iodbenzol 13 in das N-Benzyl-N-(2-bromphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid
12 überführt werden können. Durch weitere Umsetzung von 12 mit Ethinyltrimethylsi-
lan 23 sollte das geschützte Endiin zugänglich sein, welches durch Entfernen der TMS-












Abbildung 7: Retrosynthetische Überlegungen zur Synthese von Verbindung 2.
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In Vorversuchen sollten die optimalen Bedingungen für die Kupplung von Alkinsulfon-
amid 11 für die Sonogashira-Hagiara-Kupplung herausgefunden werden. Dazu wird 11
mit dem kristallinen, gut handhabbaren Feststoff N-tert-Butyloxycarbonyl-3-iod-1H-
indol 14a umgesetzt (siehe Abb. 8).
Die Umsetzung in DMF mit 5 mol-% PdCl2(PPh3)2-Katalysator, 10 mol-% CuI und
Triethylamin als Base führt zu keinem Produkt, jedoch wird das Edukt wieder zurück-
gewonnen. Zunächst wird die Stärke der Base untersucht. Bei der Verwendung der stär-
keren Base Pyrrolidin konnte weder das gewünschte Produkt 15a erhalten werden noch
das Edukt 14a isoliert werden. Um Nebenreaktionen mit der Boc-Schutzgruppe zu ver-
meiden, wird die Reaktion unter gleichen Bedingungen noch einmal mit dem tosylierten
Indolderivat 14b durchgeführt. Auch hier wird das gewünschte Produkt 15b nicht ge-
bildet. Für weitere Untersuchungen wird das 1-Brom-2-iodbenzol 13 verwendet, um
















Et3N oder Pyrrolidin, DMF, 70 °C
5 mol-% PdCl2(PPh3)2, 10 mol-% CuI
Abbildung 8: Vorversuche mit den Indolen 14a und 14b.
Die Sonogashira-Hagiara-Kupplung von Alkinsulfonamid 11 und 1-Brom-2-iodbenzol
13 wird mit 5 mol-% PdCl2(PPh3)2-Katalysator und 10 mol-% CuI mit Pyrrolidin als
Base durchgeführt. Unter diesen Bedingungen wird kein N-Benzyl-N-(2-
bromphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid 12 erhalten. Aufbauend auf den Ergeb-
nissen der Vorversuche und der Überlegung, daß in diesem Fall nicht die oxidative Ad-
dition des Palladiumkatalysators ausschlaggebend für das Gelingen der Reaktion ist,
sondern vielmehr die Bildung des Kupferacetylids, wird daher zunächst die Menge an
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CuI erhöht. (Eintrag 1, Tabelle 1). Zusätzlich wird auch das Lösungsmittel von DMF zu
THF geändert. Jedoch findet auch unter diesen Bedingungen keine Reaktion statt.
Ein weiterer Faktor, der die Bildung des Kupferacetylids beeinflussen könnte, ist die
Stärke der verwendeten Base. Daher wird die stärkere Base N-Methylpyrrolidin einge-
setzt. Aus der Analyse der NMR-Spektren läßt sich vermuten, daß unter diesen Bedin-
gungen sich das gewünschte Produkt 12 nur in Spuren bildet (Eintrag 2, Tabelle 1).
Auch die Wiederholung des Experimentes in DMF als Lösungsmittel führt zu keinem
anderen Ergebnis. Wiederum kommt 12 nur in Spuren vor (Eintrag 3, Tabelle 1).













Abbildung 9: Kupplungsreaktion von 1-Brom-2-iodbenzol 13 mit Alkinsulfonamid 11.
PdCl2(PPh3)2 CuI Base/Lösungsmittel Anmerkung
1 5 mol% 40 mol% Pyrrolidin/THF keine Reaktion
2 5 mol% 40 mol% N-Methylpyrrolidin/THF
Produkt nur in
Spuren
3 5 mol% 40 mol% N-Methylpyrrolidin/THF
Produkt nur in
Spuren
4 5 mol% 40 mol% KOH/DMF keine Reaktion
Tabelle 1: Bedingungen der Kupplungsreaktion von 1-Brom-2-iodbenzol 13 mit Al-
kinsulfonamid 11.
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Der entscheidende Schritt in der Kupplungsreaktion ist die Bildung des Kupferacetylids,
was unter diesen Bedingungen vermutlich nicht gebildet wird. Anstelle vom Kupfera-
cetylid kann auch die stannylierte Verbindung 17 verwendet werden (siehe Abb. 10).
Hierbei wird es vorher und nicht während der Reaktion herstellt. Während der Kupp-











Abbildung 10: Stannylierung von Alkinsulfonamid 11.
Base Lösungsmittel Temperatur
1 nBuLi THF -78 °C
2 KHMDS THF -78 °C
3 nBuli/KOtBu THF -78 °C
4 K2CO3 DMF 75 °C
Tabelle 2: Bedingungen für die Stannylierung von Alkinsulfonamid 11.
Zunächst sollte das Alkinsulfonamid 11 mit nBuLi deprotoniert und das entstehende
Anion mit Chlortributylstannan 16 abgefangen werden. Unter diesen Bedingungen
(Eintrag 1, Tabelle 2) konnte jedoch kein stannyliertes Produkt 16 isoliert werden. Es
wird statt dessen nicht umgesetztes Edukt isoliert. Anscheinend ist nBuli keine geeig-
nete Base, um 11 zu deprotonieren. Deswegen werden verschiedene Basen ausprobiert.
Jedoch führen auch die Reaktionen mit KHMDS (Eintrag 2, Tabelle 2) und Schlossers
Base (Eintrag 3, Tabelle 2) nicht zum gewünschten Erfolg. Auch unter sehr drastischen
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Bedingungen mit Kaliumcarbonat in DMF bei 75 °C läßt sich 11 nicht darstellen (Ein-
trag 4, Tabelle 2).
Auch mit anderen Elektrophilen als Abfänger kommt es zu keiner Produktbildung. So
wird versucht, Alkinsulfonamid 11 mit nBuli zu deprotonieren und mit Methyliodid










1) nBuli, THF, -78°C
Abbildung 11: Versuch der Methylierung von 11.
Aus diesen Experimenten läßt sich schlußfolgern, daß es nicht möglich ist das Alkinsul-
fonamid 11 zu deprotonieren. Dies könnte damit zusammenhängen, daß aufgrund der
elektronischen Eigenschaften der Sulfonamidgruppe eine Deprotonierung der Dreifach-
bindung nicht mehr möglich ist.
Daher muß für die Synthese der Zielverbindung 2 eine andere Strategie gewählt werden.
Ein möglicher Syntheseweg ist in Abbildung 12 gezeigt. Ausgehend von 1,2-
Dibrombenzol 21 könnte über das (2-Bromphenylethinyl)trimethylsilan 20 das Iodoni-
umtriflat 19 erhalten werden, welches in das Alkinsulfonamid 12 überführt wird. Aus
Verbindung 12 sollte durch Sonogashira-Hagiara-Kupplung das Endiin 2 erhalten wer-
den können.
















Abbildung 12: Weitere retrosynthetische Überlegungen zur Synthese von 2.
Nach einer modifizierten, literaturbekannten Methode wird
(2-Bromphenylethinyl)trimethylsilan 20 in einer Sonogashira-Hagiara-Kupplung mit
einer Ausbeute von 58 % in großem Maßstab hergestellt. Das
(2-Bromphenylethinyl)phenyliodoniumtriflat 19 wird durch Reaktion von 20 mit
Iodosobenzol 22 und Trimetylsilyltrifluormethansulfonsäure in einer Ausbeute von
64 % erhalten (siehe Abb. 13). 19 wird aufgrund des Molekülions bei m/z = 385/383
identifiziert. Der Molekülpeak zeigt das typische Isotopenmuster für monobromierte







TMS-OTf, CH2Cl2, -20 °C, 10 min
64 %
20 19
Abbildung 13: Darstellung des (2-Bromphenylethinyl)phenyliodoniumtriflat 19.
4 Stickstoffsubstituierte Endiine 73
Deprotonierung von Amin 8 mit nBuLi in Toluol und anschließender Umsetzung mit
dem Iodoniumtriflat 19 liefert das Alkinsulfonamid 12 in Ausbeuten von 46 % (siehe
Abb. 14). Die Verwendung von THF liefert schlechtere Ergebnisse.12 Im 1H NMR-
Spektrum zeigen die Signale des AA´BB´-Systems der Tosylschutzgruppe, daß sich das
Alkinsulfonamid 12 gebildet hat. Neben dem Molekülionenpeak ist im Massenspektrum














1) nBuli, Toluol, 0°C
2)
46%
Abbildung 14: Darstellung des Alkinsulfonamids 12 über das Iodoniumtriflat.
Mit Verbindung 12 in Händen sollte nun das Endiin 2 durch Sonogashira-Hagiara-
Kupplung unter Standardbedingungen zugänglich sein. Daher wird 12 in Gegenwart
von PdCl2(PPh3)2 und CuI als Katalysatoren und Triethylamin als Base mit Ethinyltri-
metylsilan 23 in THF umgesetzt. Es konnte jedoch nicht das gewünschte Produkt 24













5 mol-% PdCl2(PPh3)2, 10 mol-% CuI
Et3N, THF, 60°C
Abbildung 15: Sonogashira-Hagiara-Kupplung mit Triethylamin als Base.
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Da sich Verbindung 12 in Gegenwart von Basen zersetzt, wird eine basenfreie Sono-
gashira-Hagiara-Kupplungsvariante versucht. Das Alkinsulfonamid 12 und das Al-
kinylstannan 25 werden in Gegenwart von Pd(PPh3)4 ohne Zusatz von Base in sehr ho-
hen Ausbeuten von 94 % zum TMS geschützten Endiin 24 umgesetzt (siehe Abb. 16).
Im13C NMR-Spektrum sind zwei neue Singuletts von den quartären Kohlenstoffen der
neu eingeführten Dreifachbindung zu erkennen. Im Massenspektrum ist die typische













5 mol-% Pd(PPh3)4, THF, 60 °C
94 %
Abbildung 16: Basenfreie Sonogashira-Hagiara-Kupplung.
Durch anschließende Abspaltung der TMS-Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumflu-
orid in einem THF/Wasser-Gemisch bei 0°C wird in einer Ausbeute von 25% Endiin 2
erhalten. Durch Verwendung von wäßrigem Methanol und Kaliumcarbonat als Base
kann die Reaktionszeit auf eine Stunde verkürzt und die Ausbeute der Abspaltungsre-
aktion auf 65 % gesteigert werden (siehe Abb. 17).
Ein Resonanzsignal im 13C DEPT 135 NMR-Spektrum bei d = 82.2 (+) und ein Signal










K2CO3, MeOH/H2O, 0°C, 16 h
65%
Abbildung 17: Entfernen der TMS-Schutzgruppe mit Fluorid-Ionen.
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Durch eine doppelte Iodoniumstrategie sollte auch Zielmolekül 3 zugänglich sein. Ver-
bindung 3 könnte durch einen doppelten Angriff des deprotonierten Amins 8 an das











Abbildung 18: Schlüsselschritt in der Synthese Distickstoffendiins 3.
Das 1,2-Bis(phenyliodoniumethinyl)benzolditriflat 26 wird in Anlehnung an die Syn-
these des (2-Bromphenylethinyl)phenyliodoniumtriflat 19 ausgehend vom 1,2-
Bis(trimethylsilanylethinyl)benzols 27 durch Umsetzen mit Iodosobenzol 22 und Tri-
methylsilyltrifluormethansulfonsäure in guten Ausbeuten von 68 % erhalten. Diese








TMS-OTf, CH2Cl2, -20°C, 10 min
68 %
27 26
Abbildung 19: Darstellung des Bisiodoniumsalzes 26.
Die Umsetzung des Bisiodoniumsalzes 26 mit dem deprotonierten Amin 8 führt jedoch
nicht zur gewünschten Bissulfonamidendiin 3, statt dessen wird in sehr geringen Aus-
beuten von 11% das Monostickstoffendiin 2 isoliert (siehe Abb. 20). Das 1H NMR-
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Spektrum zeigt eindeutig die Resonanz des Wasserstoffatoms der terminalen Alkin-























1) nBuli, Toluol, 0°C 2)




Abbildung 20: Umsetzung des Bisiodoniumtriflates 26 mit deprotonierten Amin 8.
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Ein entscheidender Schritt für die Bildung des Alkins stellt die 1,2-Carbenumlagerung
des phenylischen Restes dar. Der große Alkinyliodoniumrest könnte diese Wanderung-
stendenz nun so stark herabsetzen, daß Nebenreaktionen des als reaktive Zwischenstufe
auftretenden Carbens möglich wären. Dadurch könnten die geringen Ausbeuten an Al-










Abbildung 21: 1,2 Carbenumlagerung.
Die Bildung des unsubstituierten Endiins 2 unter diesen Bedingungen ist überraschend,
jedoch bilden sich auch bei der Reaktion von Bis(phenyliodoniumethinyl)benzolsalzen
mit Sauerstoffnucleophilen wie Natriumbenzoat neben den Diestern auch die Mo-
noester. Der Mechanismus der Bildung der terminalen Acetylene konnte jedoch bis jetzt
nicht aufgeklärt werden.14
Ein Vorschlag für einen möglichen Mechanismus wäre, daß das noch nicht umgesetzte
Iodoniumsalz 28 während der Aufarbeitung hydrolysiert wird. Wasser könnte an das
Iod der Iodoniumverbindung angreifen und in einer Art „Retro-Iodonium-Bildung“ zum













Abbildung 22: Vorschlag eines möglichen Mechanismus für die Bildung des termina-
len Alkins.
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Da die Synthese des Bissulfonamidendiins 3 weder über eine Sonogashira-Hagiara-
Kupplung, noch über das Bisiodoniumditriflat zugänglich ist, werden im Folgenden nur
die Eigenschaften des Monosulfonamidendiins 2 untersucht.
4.3 Untersuchung der Eigenschaften
Eine typische Reaktion von Endiinen ist die thermische Cyclisierung zu aromatischen
Systemen, die sogenannte Bergman-Cyclisierung (siehe Abb. 23). Es sollen nun Aussa-












Abbildung 23: Erwartetes Bergman-Cyclisierungsprodukt 29.
Aussagen über die Reaktivität liefern die Geschwindigkeitskonstante der Cyclisierung
und die Halbwertszeit des Endiins bei einer bestimmten Temperatur. Diese Werte kön-
nen dann mit den Werten anderer Endiine verglichen werden.
Die thermische Cyclisierungsreaktion besteht aus zwei Schritten. Der erste Schritt ist
die Cyclisierung zum benzoiden 1,4-Diradikal, der zweite Schritt ist die Abfangreaktion
des Diradikals mit Wasserstoff. Die Geschwindigkeit ist also abhängig von der Kon-
zentration des Endiins und von der Konzentration des Abfängers. Wird der Abfänger
nun in einem hohen Überschuß im Vergleich zum Endiin in der Thermolyse eingesetzt,
so ändert sich dessen Konzentration praktisch nicht und kann als konstant angesehen
werden. Die Thermolyse verläuft dann nach einer Kinetik pseudoerster Ordnung. Bei
der Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten bzw. der Halbwertszeiten wird diese
Kinetik zu Grunde gelegt.
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Die Thermolyse wird bei einer Temperatur von T = 141 °C durchgeführt. Da aber so-
wohl Benzol als auch 1,4-Cyclohexadien einen Siedepunkt haben, der weit unterhalb
dieser Reaktionstemperatur liegt, wird die Reaktion in abgeschmolzenen Schmelz-
punktröhrchen durchgeführt, da diese in Relation zum Flüssigkeitsvolumen eine dicke
Glaswand haben und so dem bei der Reaktion in einem abgeschlossenen System entste-
henden Druck standhalten. Es wird nun ein in der Literatur beschriebener HPLC-Essay
zur Bestimmung der kinetischen Daten benutzt.15
Der Peak mit einer Retentionszeit von 26.8 min.16 im HPLC-Spektrum kann über das
UV-Spektrum eindeutig dem Endiin 2 zugeordnet werden. Es wird eine zeitliche Ab-
nahme dieses Peaks im Verlauf der Reaktion beobachtet. Nach 105 min bei 141 °C ist
der Peak verschwunden und es ist kein Endiin 2 mehr nachweisbar.
In dem verwendeten HPLC-Essay wird die Abnahme der Peakfläche des Endiins mit
der Zeit beobachtet. Eine logarithmische Auftragung der Peakfläche gegen die Zeit lie-
fert  bei einer Reaktion pseudoerster Ordnung eine Gerade, dessen Steigung (siehe Glei-
chung 1) die Geschwindigkeitskonstante k der Reaktion liefert.
ln c = ln c0 - kt
Gleichung 1: Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten k mit Hilfe der
Peakfläche. c ist die Peakfläche zur Zeit t, c0 ist die Peakfläche zur Zeit
t = 0, k ist die Geschwindigkeitskonstante und t ist die Zeit.




Gleichung 2: Bestimmung der Halbwertszeit. t½ ist die Halbwertszeit und k ist die Ge-
schwindigkeitskonstante k.
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Eine Auftragung des natürlichen Logarithmus der Peakfläche gegen die Zeit liefert die
Gerade in Abbildung 24. Daraus ergibt sich eine Geschwindigkeitskonstante bei 141 °C
von k = 2.66 10-4 s-1 und somit eine Halbwertszeit von t½ = 44 min.
















Abbildung 24: Graphische Auswertung des HPLC-Essays.
Das Grundsystem 30 hat eine Aktivierungsenergie von Ea = 105.1 kJ/mol.15b Daraus
ergibt sich für die Temperatur von 141 °C eine Geschwindigkeitskonstante für die Cy-
clisierung von 30 von k = 9.77 10-5 s-1, das entspricht einer Halbwertszeit von
t1/2 = 118 min
Ein Vergleich der beiden Zahlenwerte für das Sulfonamidendiin 2 und dem Grundsy-
stem 30 zeigt, daß 2 reaktiver bezüglich der Cyclisierung ist als 30. Die Einführung ei-
ner Sulfonamidgruppe direkt an die Dreifachbindung des Endiinsystems führt also zu
einer Erhöhung der Reaktivität.







Abbildung 25: Verbindungen, deren Reaktivität verglichen werden.
Die Erhöhung der Reaktivität sollte nicht alleine auf den Einfluß des Stickstoffatoms
zurückzuführen sein, sondern auch auf die elektronenziehende Sulfonylgruppe, die die
Elektronendichte an der Dreifachbindung herabsetzt und somit die Cyclisierung ver-
mutlich vereinfacht.
Der sterische Einfluß der N-Benzyl-N-Sulfonamidgruppe kann durch diese Untersu-
chung nicht bestimmt werden.
Eine weitere Möglichkeit, um die Reaktivität des Endiins 2 zu untersuchen ist die Diffe-
rential Scanning Calorimetry (DSC) (siehe Anhang).
Eine DSC-Messung in einem THF/Benzol-Lösungsmittelgemisch zeigt zwei Peaks, die
einander überlappen. Es kann für die Reaktion eine Starttemperatur von 104.31 °C be-











Abbildung 26: mögliche Cyclisierungsprodukte.
In Analogie zu der Schmittel-Reaktion schlugen Schreiner et al.17 vor, daß auch das
Fulvendiradikal 31 aus Endiinen gebildet werden könnte (siehe Abb. 26). Das Fulvendi-
radikal 31 profitiert jedoch nicht von der aromatischen Stabilisierung wie das Diradikal
32.18
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Um nun Aussagen darüber machen zu können, ob die thermische Cyclisierung tatsäch-
lich das Bergman-Cyclisierungsprodukt 29 liefert, wird 29 zunächst auf einem alternati-
ven Weg dargestellt und dann werden die Retentionszeiten, UV-Spektren und massen-
spektrometrischen Daten von 29 mit den entsprechenden Daten der Reaktionsmischung
verglichen, die aus der Cyclisierungsreaktion erhalten wurden.
2-Nitronaphthalin 33 wird bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar in Gegenwart von





EtOH, 5 bar H2, 25 °C, 24 h
76 %
Abbildung 27: Hydrierung des 2-Nitronaphthalins 33.
Da eine direkte Alkylierung von 34 mit Benzylbromid 37 zur Überalkylierung unter
Bildung das N,N-Dibenzyl-N-naphthylamins führen kann, wird zunächst die Tosyl-
Schutzgruppe eingeführt. Die Reaktion von 34 mit 4-Methylbenzolsulfonylchlorid in
Gegenwart von DMAP liefert jedoch ebenfalls des zweifach substituierte Produkt 35 in




TolSO2Cl, Et3N, DMAP, 
CH2Cl2, 25 °C, 4 h
63 %
Abbildung 28: Produkt der Tosylierung von 34.
Unter basischen Bedingungen kann eine der beiden N-Tosyl-Schutzgruppen von 35 se-
lektiv abgespalten werden. Die Reaktion von 35 mit Natriumethanolat liefert 36 in gu-
ten Ausbeuten von 71 % (siehe Abb. 29).








NaOEt, EtOH, reflux, 2 h
71 %
Abbildung 29: Abspalten der Tosylschutzgruppe vom Sulfonamid 35.
Die Alkylierung der Verbindung 36 mit Benzylbromid 37 liefert schließlich das ge-









Aceton, reflux, 3 d
77 %
37
Abbildung 30: Darstellung der Zielverbindung 29.
Ein Vergleich der Retentionszeiten der HPLC und der UV-Spektren von 29 mit dem
HPLC Spektrum der Cyclisierungsreaktion nach 61 min. zeigt eindeutig, daß sich bei
der thermischen Cyclisierung des Endiins 2 das Bergman-Cyclisierungsprodukt bildet.
Diese Aussage wird durch einen Vergleich der HPLC-MS-Chromatogramme noch be-
stätigt. Der bei der Cyclisierungsreaktion entstehende Peak nimmt dann nicht mehr zu,
wenn alles Endiin 2 abreagiert ist. Dies ist ein weiterer Beleg, das es sich bei diesem
Peak, um ein Cyclisierungsprodukt handelt.













Abbildung 31: Weitere, mögliche Thermolyseprodukte.
Die HPLC-MS-Analyse der Cyclisierungsprodukte zeigt Molekülionen, die auf mögli-
che Reaktionsprodukte 3 und 38 hindeuten. Verbindung 38 könnte aus dem Cyclisie-
rungsprodukt 29 durch Abspalten der N-Tosyl-Schutzgruppe entstehen; 3 durch Ab-
spaltung der kompletten Sulfonamideinheit. Durch Vergleich mit unabhängig syntheti-
sierten 36 konnte dessen Bildung in der Reaktion ausgeschlossen werden.
4.4 Zusammenfassung
In diesem Kapitel wurde die erste Synthese eines Sulfonamidendiins überhaupt vorge-
stellt. Es wurden verschiedenste Kupplungsbedingungen für die Sonogashira-Hagiara-
Kupplung von N-Benzyl-N-ethinyl-4-methylbenzolsulfonamid mit Iodaromaten ge-
testet. Die gewünschte Zielverbindung ist über diese Strategie jedoch nicht darstellbar.
Die Synthese von 2 gelang schließlich über die Reaktion von Arylphenyliodoniumtriflat
mit N-Benzyl-4-methylbenzolsulfonamid.
Es wurde die Bergman-Cyclisierung von 2 untersucht, um den Einfluß des Substituen-
ten auf diese Reaktion zu bestimmen. Kinetische Untersuchungen zeigten, daß 2 im
Vergleich zum entsprechenden nichtsubstituierten 1,2-Diethinylbenzol schneller cycli-
siert. Sulfonamidsubstituenten haben somit einen aktivierenden Einfluß auf die Berg-
man-Cyclisierung. Eine Produktanalyse zeigte, daß sich das erwartete Bergman-
Cyclisierungsprodukt 29 gebildet hat.
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4.5 Experimenteller Teil
4.5.1 Allgemeines
1H NMR: Bruker Avance 600 (600 MHz), Bruker Avance 400 (400 MHz), Bruker
AM 400 (400 MHz), Bruker Avance 300 (300 MHz), Bruker AC 250 (250 MHz) und
Bruker AC 200 (200 MHz): Alle Spektren wurden in deuterierten Lösungsmitteln auf-
genommen und entweder auf Tetramethylsilan (d = 0.00 ppm) oder den Restprotonen-
peak des Lösungsmittels referenziert.19 Die Signalaufspaltung wird wie folgt abgekürzt:
s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. – 13C NMR: Bruker
Avance 600 (150 MHz), Bruker Avance 400 (100 MHz), Bruker AM 400 (100 MHz),
Bruker Avance 300 (75 MHz), Bruker AC 250 (62 MHz) und Bruker AC 200
(50 MHz): Die Spektren wurden auf die C-D-Kopplung der jeweiligen Lösungsmittel
referenziert.19 Die Multiplizität der 13C-Signale wurde durch die DEPT-
Aufnahmetechnik mit einem Pulswinkel von 135° und 90° bestimmt und wie folgt an-
gegeben: (+) für CH3 oder CH, (-) für CH2 und (Cquart) für quartäre C-Atome. – IR: Ni-
colet DX 320 FT-IR. – MS: Finnigan MAT 8430 (TU Braunschweig) und Finnigan
MAT 311 A (Universität Regensburg). Die Ionisation erfolgte mittels Ionenstoßionisa-
tion (EI, 70 eV), Elektronensprayionisation (ESI), Feldionisations/Felddesortion
(FI/FD) oder Chemischer Ionisation (CI). – UV: Dioden Array Spektrometer HP 8452.
– Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Büchi bestimmt
und sind nicht korrigiert. – Elementaranalysen: Institut für Pharmazie (TU Braun-
schweig), Institut für Anorganische und Analytische Chemie (TU Braunschweig) und
Zentrale Analytik der NWF IV (Universität Regensburg). – Röntgenstrukturanalysen:
Siemens P4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturaufsatz, STOE STADI-4 Diffrak-
tometer (beide TU Braunschweig) und STOE-IPDS Diffraktometer (Universität Re-
gensburg) jeweils mit Mo-Ka-Strahlung. Die Auswertung erfolgte mit den Programmen
SHELXL-93,20 SIR9721 und SHELXL-97.22 – Die verwandten Lösungsmittel wurden
nach den üblichen Labormethoden gereinigt und getrocknet.23 – Säulenchromatographie
(SC): Merck Kieselgel (70-230 mesh). – Dünnschichtchromatographie (DC): Machery-
Nagel Polygram SIL G/UV254 (0.25 mm Kieselgel mit Fluoreszenzindikator auf
Kunststoffolie, Detektion mit UV-Licht bei 254 nm, durch Entwickeln in einer Iod-
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kammer sowie durch Eintauchen in eines der folgenden Reagenzien24 und anschließen-
des Entwickeln mittels Heißluftpistole:
e) Lösung von 8.6 g Vanillin und 2.5 ml konz. H2SO4 in 200 ml EtOH.
f) Lösung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Ce(SO4)2 in 400 ml 10 %iger
H2SO4.
4.5.2 Darstellung der Verbindungen
N-Benzyl-N-ethinyl-4-methylbenzolsulfonamid 11,3 N-Benzyl-4-methyl-N-trimethyl-
silanylethinylbenzolsulfonamid 10,3 Trimethylsilylethinylphenyliodoniumtriflat 9,5 3-
Iod-1-(4-methylbenzolsulfonyl)-1H-indol 14b,5 1-(tert-Butyloxycarbonyl)-3-iodin-




1-Brom-2-(trimethylsilanylethinyl)benzol (20): 351 mg (0.50 mmol) Bis-(triphenyl-
phosphin)palladium(II)chlorid, 191 mg (1.00 mmol) Kupfer(I)iodid und 1.21 ml
(2.36 g, 10.0 mmol) 1,2-Dibrombenzol werden in 5 ml trockenem THF und 5 ml Trie-
thylamin gelöst. Die Reaktionsmischung wird 10 min. bei Raumtemperatur gerührt und
dann mit 1.55 ml (1.08 g, 10.0 mmol) Trimethylsilanylethin versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wird 16 h bei 60 °C gerührt, in CH2Cl2 aufgenommen und dreimal mit gesättig-
ter Ammoniumchlorid-Lösung ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum bis zur Trockne einge-
engt. SC mit PE ergibt 1.47 g (5.81 mmol, 58 %) an 1-Brom-2-
(trimethylsilanylethinyl)benzol 20 (Rf = 0.34) als ein gelbes Öl. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit den Literaturwerten überein27.
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(2-Bromphenylethinyl)phenyliodoniumtriflat (19): Zu einer gerührten Suspension von
1.57 g (7.14 mmol) Iodosobenzol in 50 ml trockenem Dichlormethan werden bei –20 °C
tropfenweise 1.39 ml (1.59 g, 7.14 mmol) Trimethylsilyltrifluormethansulfonsäure mit
Hilfe einer Spritze zugetropft. Zu dieser Reaktionsmischung werden über 10 min. über
eine Spritze bei –20 °C 1.80 g (7.14 mmol) 1-Brom-2-(trimethylsilanylethinyl)benzol
20 gegeben. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwärmt und das Lö-
sungsmittel wird an der HV auf ca. 10 ml eingeengt und mit 15 ml kaltem, trockenem
Ether versetzt. Der ausgefallenen farblose Feststoff wird abfiltriert und mit kaltem Ether
gewaschen und Trocknung an der HV ergibt 2.43 g (4.56 mmol, 64 %) an (2-
Bromphenylethinyl)phenyliodoniumtriflat 19 als einen farblosen Feststoff. - Smp.: 94 –
95 °C. – IR (KBr): n~  = 2929 cm-1,2859, 2374, 2342, 2165, 1688, 1634, 1465, 1436,
1263, 1178, 1037, 990, 755, 735, 678, 649, 580, 522. - UV/VIS (CH3CN):
lmax (lg e) = 209 nm (3.873), 249 (3.520). - 1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = 7.26 –
7.37 ppm (m, 3H), 7.50 – 7.69 (m, 5H), 8.16-8.21 (m, 2H). -
13C NMR (60 MHz, CDCl3): d = 36.4 ppm (Cquart), 105.7 (Cquart), 117.3 (Cquart), 122.1
(Cquart), 126.6 (Cquart), 127.4 (+), 130.3 (Cquart), 132.4 (+), 132.5 (+), 132.7 (+), 132.8 (+)
134.2 (+), 135.1 (+), 137.5 (+). – MS (ESI) m/z (%): 385 (97) [K+], 383 (100) [K+], 258
(18) [K+-I], 256 (19) [K+-I]. – C15H10BrF3IO3S (382.80): ber. C 33.80 H 1.70; gef.
C 33.61 H 1.71.






N-Benzyl-N-(2-bromphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid (12): 935 mg
(3.58 mmol) N-Benzyl-4-methylbenzolsulfonsäureamid werden in 50 ml trockenem
Toluol gelöst. Zu dieser Lösung werden bei 0 °C über eine Spritze und ein Septum
2.70 ml (4.30 mmol, 1.6 M Lösung in Hexan) nBuLi gegeben. Die Reaktionsmischung
wird 30 min bei dieser Temperatur gerührt und anschließend werden 2.29 g
(4.30 mmol) (2-Bromphenylethinyl)phenyliodoniumtriflat 19 portionsweise dazugege-
ben. Die Reaktionsmischung wird über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Das Lö-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand wird mit Di-
ethylether aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser und einmal
mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet und
SC (PE:Et2O = 7:3) und Umkristallisation aus CH2Cl2 und PE ergibt 718 mg
(1.64 mmol, 46 %) N-Benzyl-N-(2-bromphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid 12
(Rf = 0.34) als einen farblosen, nadelförmigen Feststoff. - Smp.: 87 – 88 °C. – IR (KBr):
n~  = 2923 cm-1,2852, 2231, 1596, 1429, 1368, 1173, 762. - UV/VIS (CH3CN):
lmax (lg e) = 207 nm (4.996), 258 (4.144). - 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 2.44 ppm
(s, 3H, CH3), 4.63 (s, 2H, benzylische CH2), 7.05 – 7.51 (m, 11H), 7.82 – 7.85 (m, 2H).
- 13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 21.7 ppm (+), 55.8 (-), 70.6 (Cquart), 87.2 (Cquart),
124.4 (Cquart), 125.2 (Cquart), 126.9 (+), 127.8 (+), 128.4 (+), 128.5 (+), 128.6 (+)
129.0 (+), 129.8 (+), 132.2 (+), 132.5 (+), 134.3 (Cquart), 134.7 (Cquart), 144.7 (Cquart). –
MS (CI) m/z (%): 459 (100) / 457 (94) [M+NH4+], 442 (39) / 440 (37) [M+H+], 288
(37) [M-C7H7SO2+H+] / 286 (38) [M-C7H7SO2+H+]. – C22H18BrNO2S (439.02): ber.
C 60.01 H 4.12 N 3.18; gef. C 59.51 H 4.08 N 3.00.







388 mg (0.88 mmol) N-Benzyl-N-(2-bromphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid,
53 mg (0.12 mmol) Pd(PPh3)4 und 7 mg (0.01 mmol) CuI werden in 5 ml trockenem
THF gelöst. Die Reaktionsmischung wird mit 116 mg (0.30 mmol) Trimethyl-
tributylstannanylethinylsilan versetzt und 2 Tage bei 60 °C gerührt. Das Lösungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt. SC (PE:Et2O = 7:3) über Kieselgel ergibt
376 mg (0.83 mmol, 94 %) N-Benzyl-4-methyl-N-[2-(trimethyl-silanylethinyl)-
phenylethinyl]benzolsulfonamid 24 (Rf = 0.45) als ein gelbes Öl. – IR (Film):
n~  = 3055 cm-1,2987, 2306, 2234, 1741,1265, 739. - UV/VIS (CH3CN):
lmax (lg e) = 230 nm (4.633), 246 (4.588), 288 (4.164). - 1H NMR (200 MHz, CDCl3):
d = 0.19 ppm (s, 9H, Si(CH3)3), 2.42 (s, 3H, CH3), 4.62 (s, 2H, benzylisches CH2), 7.12
– 7.46 (m, 11H), 7.76 – 7.84 (m, 2H). - 13C NMR (100 MHz, C6D6): d = 21.7 ppm (+),
56.2 (-), 70.5 (Cquart), 87.1 (Cquart), 98.1 (Cquart), 103.6 (Cquart), 124.2 (Cquart), 125.7
(Cquart), 126.9 (+), 127.8 (+), 128.1 (+), 128.4 (+), 128.6 (+), 128.9 (+), 129.7 (+), 131.0
(+), 132.7 (+)), 134.6 (Cquart), 135.0 (Cquart), 144.6 (Cquart). – MS (EI) m/z (%): 457 (24)
[M+], 302 (13) [M-C7H7SO2+], 91 (100). – C27H27NO2SSi (457.15): ber. C 70.86 H 5.95
N 3.06; gef. C 70.02 H 6.17 N 2.98.






N-Benzyl-N-(2-ethinylphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid (2): - Methode A:
58 mg (0.13 mmol) N-Benzyl-4-methyl-N-[2-(trimethylsilanylethinyl)-phenyl-
ethinyl]benzolsulfonamid 24 werden in 20 ml wäßrigem, entgastem THF gelöst. Bei
0 °C wird die Reaktionsmischung mit 0.80 ml (0.80 mmol, 1 M Lösung in THF) TBAF
versetzt und 16 h gerührt. Die Reaktionsmischung wird mit Ether versetzt und dreimal
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet.
SC (PE:Et2O = 9:1) ergibt 12 mg (0.031 mmol, 25 %) an N-Benzyl-N-(2-
ethinylphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid 2 (Rf = 0.18) als ein gelbes Öl. - Me-
thode B: 156 mg (0.34 mmol) N-Benzyl-4-methyl-N-[2-(trimethylsilanylethinyl)-
phenylethinyl]benzolsulfonamid 24 werden in 20 ml MeOH gelöst und mit 140 mg
(1.01 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Die
Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat versetzt und dreimal mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet. SC (PE:Et2O = 9:1) ergibt 85 mg
(0.22 mmol, 65 %) an N-Benzyl-N-(2-ethinylphenylethinyl)-4-
methylbenzolsulfonamid 2 (Rf = 0.18) als ein gelbes Öl. – Methode C: 783 mg
(3.00 mmol) N-Benzyl-4-methylbenzolsulfonsäureamid 24 werden in 50 ml trockenem
Toluol gelöst. Zu dieser Lösung werden bei 0 °C über eine Spritze und ein Septum
2.25 ml (3.60 mmol, 1.6 M Lösung in Hexan) nBuLi gegeben. Die Reaktionsmischung
wird 30 min bei dieser Temperatur gerührt und anschließend werden 1.25 g
(1.50 mmol) 1,2-Bis(phenyliodoniumethinyl)benzolditriflat 26 portionsweise dazugege-
ben. Die Reaktionsmischung wird über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Das Lö-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand wird mit Diethy-
lether aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser und einmal mit
gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet und
SC (PE:Et2O = 9:1) ergibt 119 mg (0.31 mmol, 11 %) an N-Benzyl-N-(2-
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ethinylphenylethinyl)-4-methylbenzolsulfonamid 2 (Rf = 0.18) als ein gelbes Öl. –
IR (Film): n~  = 3283 cm-1,3065, 3033, 2925, 2233, 2108, 1923, 1597, 1366, 1170, 1088,
1021, 799, 759, 653, 598. - UV/VIS (CH3CN): lmax (lg e) = 227 nm (4.715), 254
(4.281), 261 (4.240). - 1H NMR (300 MHz, CDCl3): d = 2.43 ppm (s, 3H, CH3),
3.12 (s, 1H, CH), 4.63 (s, 2H, benzylisches CH2), 7.14 – 7.45 (m, 11H), 7.81 –
7.85 (m, 2H). - 13C NMR (75 MHz, CDCl3): d = 21.65 ppm (+), 55.90 (-), 70.21 (Cquart),
80.74 (Cquart), 82.17 (+), 86.91 (Cquart), 123.29 (CCquart), 126.21 (Cquart), 127.02 (+),
127.77 (+), 128.27 (+), 128.39 (+), 128.49 (+), 128.90 (+), 129.68 (+), 130.92 (+),
132.39 (+), 134.48 (Cquart), 134.82 (Cquart), 144.60 (Cquart). - MS (EI, 70eV) m/z (%): 91
(100) [C7H7+], 155 (15) [CH3C6H4SO2+], 230 (6) [M+-CH3C6H4SO2], 385 (3) [M+]. –
HRMS C24H19NO2S: ber. 385.1137; gef. 385.1138 ±0.8 ppm.
IPhOTf
IPhOTf
1,2-Bis(phenyliodoniumethinyl)benzolditriflat (26): Zu einer gerührten Suspension von
2.20 g (10.0 mmol) Iodosobenzol in 50 ml trockenem CH2Cl2 werden bei -20°C trop-
fenweise 1.94 ml (2.22 g, 10.0 mmol) Trimethylsilyltrifluormethansulfonsäure mit Hilfe
einer Spritze zugetropft. Zu dieser Reaktionsmischung werden über 10 min über eine
Spritze bei –20 °C 1.35 g (7.14 mmol) 1,2-Bis(trimethylsilanylethinyl)benzol gegeben.
Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwärmt und das Lösungsmittel wird
im Hochvakuum auf ca. 10 ml eingeengt und mit 20 ml kaltem, trockenem Ether ver-
setzt. Der ausgefallenen rötlich brauner Feststoff wird abfiltriert und mit kaltem Ether
gewaschen und Trocknung an der HV ergibt 2.80 g (3.37 mmol, 68 %) an 1,2-
Bis(phenyliodoniumethinyl)benzolditriflat 26 als einen rötlich braunen Feststoff. –
Smp.: 112-116 °C – IR (KBr): n~  = 3076 cm-1,2176, 1471, 1444, 1290, 1214, 1161,
1020, 987, 767, 733, 675, 631. - UV/VIS (CH3CN): lmax (lg e) = 224 nm (4.363), 318
(3.743). - 1H NMR (300 MHz, d4-Methanol): d = 7.52 – 7.57 ppm (m, 2H), 7.62 – 7.71
(m, 6H) 7.78 – 7.83 (m, 2H), 8.26 – 8.30 (m, 4H). - 13C NMR (75 MHz, d4-Methanol):
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d = 40.8 ppm (Cquart), 102.9(Cquart), 118.6 (Cquart), 124.6 (Cquart), 132.5 (+), 133.8 (+),
134.3 (+), 135.1 (+), 136.0 (+).- MS (ESI) m/z (%): 265.9 (44) [K2+], 680.8 (100) [K2+-
CF3CO2-], 1510.8 (3) [2K2+-3CF3CO2-]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den
Literaturwerten überein.13c
NH2
VORSICHT: 2-Aminonaphthalin gilt als eindeutig krebserzeugender Arbeitsstoff
(III A 1 MAK-Liste).28
2-Aminonaphthalin (38): 2.00 g (11.56 mmol) 2-Nitronaphthalin werden in 50 ml Etha-
nol gelöst und mit 50 mg (10% Pd) Pd/C versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei ei-
nem Wasserstoffdruck von 5 bar und bei Raumtemperatur 24 h gerührt. Die Reaktions-
mischung wird filtriert und das Filtrat wird bis zur Trockne eingeengt. Die Umkristalli-
sation des zurückbleibende Feststoff aus Petrolether ergibt 1.25 g (8.74 mmol, 76 %)
2-Aminonaphthalin 38 als einen gelblichen Feststoff. Die spektroskopischen Daten







4-Methyl-(4-methylbenzolsulfonyl)-N-naphth-2-ylbenzolsulfonamid (39): 1.25 g
(8.74 mmol) 2-Aminonaphthalin, 5.03 g (26.4 mmol) 4-Methyl-benzolsufonylchlorid,
9.00 ml (6.48 g, 64.00 mmol) Triethylamin und 53 mg (0.44 mmol)
N,N-Dimethylaminopyridin werden in 50 ml CH2Cl2 gelöst und 4 h bei Raumtempera-
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tur gerührt. Die Reaktionsmischung wird zweimal mit 1 N Salzsäure, einmal mit Was-
ser und einmal mit gesättigter NaCl-Lösung ausgeschütelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Die Umkristallisation des zurückbleibenden Feststoffes aus Ethanol
ergibt 2.48 g (5.49 mmol, 63 %) an 4-Methyl-(4-methylbenzolsulfonyl)-N-naphth-2-
ylbenzolsulfonamid 39 als einen farblosen Feststoff. - Smp.: 165 – 166 °C. – IR (KBr):
n~  = 3061 cm-1,2923, 2231, 1919, 1596, 1493, 1370, 1169, 1085, 928, 661, 550, 482. -
UV/VIS (CH3CN): lmax (lg e) = 197 nm (5.097), 224 (5.074). -
1H NMR (300 MHz, CDCl3): d = 2.48 ppm (s, 6H, CH3), 7.08 (dd, J = 8.7 Hz,
J = 2.2 Hz, 1H), 7.31 – 7.38 (m, 4H), 7.48-7.60 (m, 3H), 7.74 – 7.89 (m, 7H). -
13C NMR (75 MHz, CDCl3): d = 21.8 ppm (+), 126.9 (+), 127.7 (+), 127.8 (+), 128.3
(+), 128.5 (+), 128.7 (+), 128.9 (Cquart), 129.0 (Cquart), 129.2 (+), 129.4 (Cquart) 129.7 (+),
130.0 (+), 131.5 (+), 131.8 (Cquart), 133.2 (+), 133.7 (+), 136.3 (Cquart), 136.7 (+), 144.8
(Cquart), 145.2 (+), 145.6 (Cquart). – MS (EI, 70 eV) m/z (%): 451 (81) [M+], 296 (100)
[M-C7H7SO2+], 155 (10) [C7H7SO2+], 139 (59) [C7H7SO+], 91 (63) [C7H7+]. –






4-Methyl-N-naphthalen-2-ylbenzolsulfonamid (40): 1.20 g (52.17 mmol) Natrium wer-
den in 30 ml Ethanol gegeben. Nachdem das Natrium abreagiert ist, wird die Reakti-
onsmischung mit 0.45 g (1.00 mmol) 4-Methyl-(4-methylbenzolsulfonyl)-N-naphth-2-
ylbenzolsulfonamid 39 versetzt und 2 h unter Rückfluß gerührt. Die Reaktionsmischung
wird mit Wasser verdünnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum bis zur
Trockne eingeengt. Die Umkristallisation des zurückbleibenden Feststoffes aus Ethanol
ergibt 0.21 g (0.71 mmol, 71 %) an 4-Methyl-N-naphth-2-ylbenzolsulfonamid 40 als
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N-Benzyl-4-methyl-N-naphthalen-2-ylbenzolsulfonamid (29): Zu einer Mischung aus
100 mg (0.34 mmol) 4-Methyl-N-naphth-2-ylbenzolsulfonamid 40 und 120 µl (173 mg,
1.01 mmol) Benzylbromid in 5 ml Aceton werden 140 mg (1.01 mmol) K2CO3 und
56 mg (0.34 mmol) KI gegeben und die Reaktionsmischung wird 3 d unter Rückfluß
gerührt. Nachdem die Reaktionsmischung abgekühlt ist, wird der resultierende Nieder-
schlag abfiltriert und mehrfach mit Aceton gewaschen. Das Filtrat wird bis zur Trockne
eingeengt. Die Umkristallisation des zurückbleibenden Feststoffes ergibt 101 mg
(0.26 mmol, 77 %) N-Benzyl-4-methyl-N-naphth-2-ylbenzolsulfonamid 29 als einen
farblosen Feststoff. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten
überein.31
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4.6 DSC-Diagramm

















Abbildung 32: DSC-Messung von 2 in 1,4-CHD/Benzol als Lösungsmittel.
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5.1 Einleitung
Die Ursache für die cytotoxischen Eigenschaften von Naturstoffen, wie Calichea-
micin g1I, Dynemicin A oder Neocarzinstatin sind hochgespannte cyclische Endiine oder
Cumulen-enine.1 Nach Aktivierung kommt es zu einer thermischen Cycloaromatisie-
rung (Bergman Cyclisierung)2, welche zu benzoiden Diradikalen führt. Diese Abstrahie-
ren Wasserstoffatome aus der DNA, was zur Spaltung der Doppelstrang DNA und
schließlich zum Zelltod führt.3 Dabei ist das anfänglich gebildete Diradikal weniger
reaktiv als das nach Aufnahme eines Wasserstoffatoms gebildete Phenylradikal.4
In der Natur kann die Reaktivität der Endiin-Naturstoffe gesteuert werden. Dies wird
entweder durch Triggermechanismen erreicht, die konformell gespannte Vorläufer frei-
setzen,5 oder durch Proteine, die an das Endiin- oder Cumulen-enin fest gebunden sind
und somit dieses stabilisieren.6 Es gibt nun viele Strategien, diese Steuerung auch auf
Endiin-Modellsysteme zu übertragen. Dazu gehören auch konformationelle Spannung,
die die spontane Cyclisierung verhindert,7 sowie Isomerisierung von Endiinen zu reak-
tiveren Cumulen-enin8 und Erzeugung des Endiinsystems durch Diels-Alder-Reaktion,9
SN2´-Reaktion10 oder Alkin-Entschützung,11 Metall-Kationen12 oder Licht13. Ebenfalls
ist die Induktion der Cyclisierung durch Antikörper14 oder durch Oxidation15 bekannt.
Nicolaou et al. konnten zeigen, daß zehngliedrige Endiindiole eine hohe Reaktivität
besitzen. Jedoch konnte durch geeignete Schutzgruppen die Reaktivität entschieden
vermindert und damit die Stabilität der Verbindung erhöht werden. Beispielsweise hat
Verbindung 1a (siehe Abb. 1) eine thermische eine Halbwertszeit von t½ = 22 h bei
50 °C. Ist das Diol dagegen als Carbonat 1 geschützt, ist dieses bei 100 °C stabil.16







Abbildung 1: Von Nicolaou synthetisierte cyclische Endiine.
Abbildung 2 zeigt ein zehngliedriges Endiin, welches entsprechend durch eine Isopro-
pylidenschutzgruppe stabilisiert wird. Verbindung 2 kann in einer sechsstufigen Synthe-






Abbildung 2: Cyclisches, zehngliedrige Endiine.
Durch Entfernen der Isopropylidenschutzgruppe sollte 2 in das sehr reaktive Diol 2a
überführt werden. Dieses sollte ähnliche Reaktivität besitzen wie 1a. Verbindung 2
kann noch zusätzlich an den propargylischen Methylengruppen funktionalisiert werden.
Durch zwei zusätzliche Hydroxygruppen in diesen Positionen entsteht ein cyclisches
Tetrahydroxyendiin, welches strukturell Zuckermolekülen ähnlich ist und als sehr pola-
res Molekül wasserlöslich ist.






Abbildung 3: Zielmolekül 3: Ein tetrahydroxysubstituiertes, wasserlösliches Endiin.
Verbindung 3 ist somit ein Modellsystem für wasserlösliche Endiine und könnte ver-
wendet werden, um deren Reaktivität in wäßrigen Systemen zu untersuchen. Zusätzlich
bieten die Hydroxygruppen die Möglichkeit, Verbindung 3 weiter zu derivatisieren. So
könnte das Endiin über die Hydroxygruppen mit DNA erkennenden Einheiten verknüpft
werden, die eine gezielte Aktivierung dieser Moleküle in ganz bestimmten Zellen erlau-
ben würden.
In diesen Abschnitt wird die Synthese des hochfunktionalisierten, cyclischen Tetrahy-
droxyendiins 3 vorgestellt, Versuche der Aktivierung von 3 beschrieben und die thermi-
sche Reaktivität untersucht. Ebenfalls wurden mit 3 und Derivaten erste Untersuchun-
gen an Krebszellinien durchgeführt.
5.2 Synthese der Verbindungen
Fallis et al.18 synthetisierten das einfach benzylgeschützte Analoge von 3 durch eine
intramolekulare Chrom(II)/Nickel(II) vermittelte Kupplung eines Iodalkins mit einem
Aldehyd. Bei dieser Strategie wird das empfindliche Endiinsystem am Anfang der
Synthese erzeugt und durch die gesamte Synthese mitgeführt.
In der in diesem Kapitel beschriebene Synthese soll das Endiinsystem hingegen erst
gegen Ende der Syntheseroute erzeugt werden. Dadurch sollen Komplikationen bei der
Synthese vermieden werden. Ebenfalls wird durch den symmetrischen Ansatz die An-
zahl der Synthesestufen verringert.
Eine retrosynthetische Analyse der Zielverbindung 3 ist in Abbildung 4 dargestellt. Den
Schlüsselschritt der Synthese stellt eine Vanadium vermittelte Pinakol-Reaktion dar, mit
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deren Hilfe der ungesättigte Zehnring aufgebaut werden soll. Das Tetrahydroxysystem
soll durch eine selektive Reduktion der Carbonylgruppen erhalten werden. Das hierfür
benötigte Diketon soll über das entsprechende Weinreb-Amid 8 aus der geschützten
Weinsäure 9 erhalten werden. Durch die Verwendung dieser Substanzen aus dem „chi-
ral pool“ sind zwei der vier Stereozentren im Startmaterial vorgegeben.
Ausgehend von Verbindung 7 kann das Zielmolekül 3 auf zwei verschiedenen Wegen
dargestellt werden. Die intramolekulare Pinakol-Kupplung zum Zehnring 5 und an-
schließende Bildung des Endiin-Systems führt zum interessanten Diketon-Endiin 4 (sie-
he Abb. 4, linke Seite). Im letzten Schritt erfolgt dann die Reduktion zum Tetrahy-
droxyendiin 3. Ein alternativer Syntheseweg wäre, das Keton 7 zuerst zum Tetraol 12
zu reduzieren und die Synthese zum Zehnringendiin 3 mit geeigneten Schutzgruppen
weiter fortzusetzen (siehe Abb. 4, rechte Seite). Zunächst soll 3 über die erste Synthese-
variante aufgebaut werden. Da dieser Syntheseweg den Vorteil hat, daß auf einen gro-
ßen Teil der Schutzgruppen für die Hydroxyfunktionen verzichtet werden kann.

































































Abbildung 4: Retrosynthetische Analysen von 3.
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(-)-Dimethyl-2,3-O-isopropyliden-L-tartrat 9 wird in einer Eintopfreaktion direkt aus
der L-Weinsäure hergestellt.19 Eine Umsetzung von 9 mit N,O-Dimethylhydroxylamin
Hydrochlorid 13 und Trimethylaluminium liefert in hohen Ausbeuten von 85 % das





















Abbildung 5: Darstellung des Bis-Weinreb-Amids 8.
Die Reaktionen von Alkinyllithium21- oder Alkinylmagnesiumverbindungen22 mit
Weinreb-Amiden führt zu den entsprechenden Alkinylketonen. Nach dem Angriff des
Nucleophils bildet sich ein stabiler Metallkomplex (siehe Abb. 6) in dem das Metall
sowohl von der Methoxygruppe des Amids, als auch von dem neu gebildeten Alkoholat
chelatisiert wird. Dieser Komplex ist unter den Reaktionsbedingungen stabil und führt
erst bei der sauren Aufarbeitung zum Keton. So wird die Bildung eines tertiären Alko-








Abbildung 6: Ausschnitt aus dem stabilen Chelatkomplex; M=Li, MgBr.
Bei Verwendung des lithiierten 2-Prop-2-inyloxytetrahydropyrans 14 wird das ge-
wünschte, disubstituierte Produkt 7 in mäßigen Ausbeuten von 19 % erhalten. Als
Hauptprodukt dieser Reaktion wird das Monoketon 15 in 41 % Ausbeute isoliert (siehe
Abb. 7). Die Resonanzen der Methoxymethylamidgruppe im 1H NMR-Spektrum bei
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d = 3.22 und d = 3.70 zeigen das Vorhandensein von Verbindung 15. Aufgrund der
nicht definierten Stereozentren in den THP-Schutzgruppen liegen die Verbindungen 7
und 15 als Gemische von Diastereomeren vor.
Produkt 15 ist für eine nochmalige Umsetzung mit dem deprotonierten 14 ungeeignet,

























THF, 0 °C, 2 h
41 %
19 %
Abbildung 7: Reaktion des Weinreb-Amids 8 mit dem lithiierten Alkin 14.
Wird statt der Alkinyllithiumverbindung 14 die entsprechende Alkinylmagnesiumver-
bindung 16 verwendet, wird ausschließlich die disubstituierte Verbindung 7 in guten
Ausbeuten von 73 % erhalten (siehe Abb. 8).

















THF, 0 °C, 2 h
73 %
Abbildung 8: Reaktion des Weinreb-Amids 8 mit dem Alkinylgrignard 16.
Nach der Hydrolyse bildet sich ein a, b-ungesättigtes Keton, das von Nucleophilen an-
gegriffen werden kann. Deshalb ist Verbindung 7 erst nach chromatographischer Reini-
gung über Kieselgel zur vollständigen Entfernung aller Stickstoff-Nucleophile stabil.
Ausgehend von 7 sollen nun die THP-Schutzgruppen selektiv abgespalten werden.
THP-Schutzgruppen können durch säurekatalysierte Hydrolyse entfernt werden.24 Da
jedoch in Verbindung 7 zwei säureempfindliche Schutzgruppen vorhanden sind, müssen
Bedingungen gefunden werden, die nicht zur Abspaltung der Isopropylidenschutzgrup-
pe führen. Bei der Reaktion mit wäßriger, verdünnter Schwefelsäure in Methanol wird
neben der THP-Schutzgruppe auch die Isopropylidenschutzgruppe unter diesen Ver-
suchsbedingungen entschützt. Im 1H NMR-Spektrum sind keine Resonanzen der Was-

















Abbildung 9: Vollständige Entfernung aller Schutzgruppen durch saure Hydrolyse.
Aus diesem Grund wird eine wasserfreie Methode zur Entschützung gewählt. Die THP-
Schutzgruppen sollen durch eine Umacetalisierung mit Hilfe von absoluten Methanol
als Lösungsmittel entfernt werden. Hierbei wird die THP-Schutzgruppe von der Hy-
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droxygruppe in Molekül 7 auf das Methanol übertragen. Durch einen sehr hohen Über-
schuß des Lösungsmittels wird das Gleichgewicht auf die Produktseite verschoben (sie-
he Abb. 10).
R
OTHP CH3 OH R
OH CH3 OTHP+ +H
+
Abbildung 10: Prinzip der wasserfreien Abspaltung der THP-Schutzguppe.
Bei Verwendung von p-Toluolsulfonsäure oder dem Ionentauscher Amberlyst 15 als
Säure in Methanol kann kein Produkt isoliert werden. Werden absolutes Methanol und
Camphersulfonsäure verwendet, erhält man zwei Produkte in mäßigen Ausbeuten. Die
eine Verbindung ist das gewünschte Produkt 19, die andere ist das Nebenprodukt 18, in
dem die THP-Schutzgruppen nur unvollständig abgespalten wurden (siehe Abb. 11). 18
























Abbildung 11: Entschützung von 7 durch Umacetalisierung mit Methanol.
Die Struktur der unsymmetrischen Verbindung 18 wird im 1H NMR-Spektrum durch
zwei Resonanzen der Wasserstoffatome der Methylgruppen der Isopropylidenschutz-
5 Zehngliedrige, hochfunktionalisierte Endiine 113
gruppe bei d = 1.5 bestätigt. Das Monoprodukt 18 kann jedoch durch eine weitere Ent-
schützung ins gewünschte Produkt 19 überführt werden.
Diese Bedingungen reichen also aus, um die THP-Schutzgruppen abzuspalten, gleich-
zeitig aber wird die Isopropylidenschutzgruppe nicht angegriffen.
Als nächstes soll der Dialdehyd 20 durch eine milde Oxidationsmethode hergestellt
werden. Das bei der Oxidation des Dialkohol 19 nach Swern oder Dess und Martin ge-
bildete Produkt zersetzt sich innerhalb weniger Minuten (siehe Abb. 12). Diese Instabi-



















B: DMSO, (COCl)2, Et3N, CH2Cl2, -78 °C
Abbildung 12: Versuchte Oxidationen zum Dialdehyd 20.
Wegen der Instabilität von 20 wird das Zielmolekül 3 nun nach der alternativen Synthe-
sestrategie (Abbildung 4, rechte Seite) aufgebaut. In dieser Synthese wird durch die
Reduktion der Ketogruppen zum entsprechenden Alkoholen die Zwischenstufe 20 ver-
mieden.
In der Literatur sind zahlreiche Beispiele zur Überführung von Alkinylketone in die
entsprechenden Propargylalkohole bekannt. Dabei wurden zum Beispiel DIBAL-H,25
Natrium bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumhydrid (Red-Al),26 NaBH4,27 Zn(BH4)2,28
Lithium tri-(sek-butyl)borhydrid (L-Selektrid)29 verwendet. Die Reduktionen verlaufen
mit mäßigen Selektivitäten; jedoch nimmt mit dem sterischen Anspruch der Redukti-
onsmittel auch die Selektivität zu. Mit Hilfe asymmetrischer Reagenzien kann die Se-
lektivität der Reaktion sicherlich noch weiter gesteigert werden. Jedoch soll zunächst
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die allgemeine Anwendbarkeit der zweiten Synthesestrategie getestet werden. Aus die-
sem Grund wird die Reduktion zunächst mit DIBAL-H durchgeführt. Die doppelte Re-
duktion des Diketons 7 mit DIBAL-H liefert das Hexaol 21 in guten Ausbeuten von
79 % (siehe Abb. 13). Die Verwendung von Lithium tri-(sek-butyl)borhydrid
(L-Selektrid) liefert wesentlich schlechtere Ausbeuten von nur 55 %.
Bei der Reduktion der beiden prochiralen Carbonylgruppen in Verbindung 7 werden
zwei neue Stereozentren gebildet. Aufgrund der Stereozentren in den THP-
Schutzgruppen kann nach dieser Reaktion ein Gemisch von bis zu 16 Diastereomere
vorliegen. Wegen der großen Zahl an Diastereomeren kann die Selektivität der Reduk-
tion nicht per NMR bestimmt werden. Die gebildeten Alkohole können nicht durch gas-
chromatographischen Methoden getrennt werden und der Versuch der Derivatisierung
des Diastereomerengemisches mit Trifluoressigsäureanhydrid führt zur Zersetzung der
Verbindung. Aus diesem Grund wird die Synthese fortgesetzt. Aussagen über die Se-
lektivität der Reduktion werden erst nach der Abspaltung der THP-Schutzgruppen und














THF, -78 °C, 4 h
DIBAL-H
79 %
Abbildung 13: Reduktion des Diketons 7.
Verbindung 21 wird mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in Gegenwart von Imidazol als
Base umgesetzt. Die vollständig geschützte Verbindung 22 wird in guten Ausbeuten
von 87 % erhalten (siehe Abb. 14). Neben den vielen verschiedenen Schutzgruppen für
sekundäre propargylische Alkohole bietet sich die Silylschutzgruppe an, da sie sich in
sehr guten Ausbeuten und selektiv mit Fluorid-Ionen unter milden Bedingungen ab-
spalten läßt.30














CH2Cl2, 16 h, 25 °C
87 %
Abbildung 14: Schützung des Dialkohols 21.
Nach dem Abspalten der THP-Schutzgruppen und dem damit verbundenen Entfernen
von zwei stereogenen Zentren soll das Diastereomerengemisch getrennt werden. Wie-
derum wird die sauer katalysierte Umacetalisierung in trockenem Methanol, wie bei den
























Abbildung 15: Abspaltung der THP-Schutzgruppe aus 22.
Unter diesen Bedingungen werden auch die TBDMS-Schutzgruppen teilweise abge-
spalten. Das gewünschte Produkt 23 ist nur das Nebenprodukt der Entschützung. Als
Hauptprodukt wird das dreifach entschützte Hexaol 24 isoliert. Die NMR-Spektren bei-
der Verbindungen sind sehr ähnlich, unterscheiden sich jedoch in der Intensität der Re-
sonanzen der Wasserstoffatome der TBDMS-Schutzgruppe. Bei der Verwendung des
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sauren Ionentauschers Amberlyst 15, dessen großer Vorteil die einfache Entfernung der
Säure aus dem Reaktionsgemisch ist, kann Produkt 23 in 33 % Ausbeute isoliert wer-
den. Verbindung 24, in der zusätzlich eine TBDMS-Schutzgruppe abgespalten wurde,
wird in einer Ausbeute von 54 % erhalten.
Da auch die TBDMS-Schutzgruppe zu säureempfindlich ist und unter den obigen Be-
dingungen teilweise abgespalten wird, wird die Säure in der Umacetalisierungsreaktion
variiert. Bei der Reaktion von 22 mit katalytischen Mengen an Iod in Methanol findet
kein Umsatz statt. Wird aber Iod im Überschuß unter kurzzeitiger, lokaler Erwärmung
verwendet, wird 23 in einer Ausbeute von 33 % erhalten (siehe Abb. 16). Im Mecha-
nismus wird die Bildung von Iodwasserstoff als reaktives Reagenz postuliert.31 Ver-
mutlich wird in diesem Fall erst durch den Überschuß an Iod und das Erhitzen genü-
gend Iodwasserstoff für die Reaktion gebildet. Aber auch bei der Verwendung dieser
milderen Methode kommt es zu einer partiellen Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe














I2, MeOH, 90 min, 25 °C
33 %
Abbildung 16: Entschützen der TBDMS-Schutzgruppe mit Iod in Methanol.
Verbindung 23 soll im nächsten Reaktionsschritt durch eine Oxidation in den entspre-
chenden Dialdehyd überführt werden. Die teilweise TBDMS-entschützte Verbindung
24 ist als Ausgangsmaterial für die Oxidation unbrauchbar, da hier auch die sekundäre
Hydroxygruppe zum Keton oxidiert werden würde. Da aber 24 jedoch immer als
Hauptprodukt der Abspaltungsversuche entstanden ist, sollte versucht werden, 24 in die
gewünschte Verbindung 23 zu überführen. Dabei sollte ausgenutzt werden, daß sich
TBDMS-Gruppen primärer Propargylgruppen schneller abspalten als TBDMS-Gruppen
sekundärer Propargylalkohole.32 Aus diesem Grund wird Verbindung 24 zunächst in die
vollständig TBDMS-geschützte Verbindung 25 überführt. Verbindung 24 wird mit ei-
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nem Überschuß tert-Butylchlordimethylsilan umgesetzt. Dabei entsteht die vierfach
TBDMS-geschützte Verbindung 25 in sehr guten Ausbeuten von 93 % (siehe Abb. 17).
Die nicht mehr vorhandenen typischen IR-Banden der Hydroxygruppen bei
















Imidazol, CH2Cl2, 25 °C
93 %
Abbildung 17: Vollständige Schützung des Nebenproduktes 24.
Die Umsetzung von 25 mit wäßriger Essigsäure liefert jedoch wieder das dreifach ent-
schützten Hexaol 24 als Hauptprodukt. Dieses Recyclingverfahren von 24 stellt sich
somit als ungeeignet heraus.
Eine weitere Möglichkeit für die Entschützung von THP-Schutzgruppen in Gegenwart
von TBDMS-Schutzgruppen ist die Verwendung von Lewis-Säuren. Die Verwendung















Diethylether, 25 °C, 24 h
74 %
Abbildung 18: Selektive Abspaltung der THP-Schutzgruppe von 22 mit MgBr2.
Die Verwendung von in situ hergestellten Magnesiumbromid in Diethylether als Lö-
sungsmittel liefert die besten Ergebnisse. Das Magnesiumbromid wird in einer
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Grignard-Reaktion aus Magnesium und 1,2-Dibromethan hergestellt.34 Die Entschüt-
zung von 22 findet in einer Ausbeute von 74 % statt und liefert zwei Diastereomere,
welche sehr gut säulenchromatographisch über Kieselgel getrennt werden können. Es
werden zwei Diastereomere im Verhältnis von 1.1 : 1 erhalten. Die möglichen vier ver-



























Abbildung 19: Alle möglichen Stereoisomere bei zwei neu gebildeten Stereozentren.
Da die Moleküle 23a und 23b identisch sind, kann es sich bei den beiden isolierten Dia-
stereomeren nur um Moleküle mit den Strukturen 23a, 23c oder 23d handeln.
Das 1H NMR-Spektrum der Verbindung, die im geringen Überschuß gebildet wird,
zeigt vier Resonanzen mit einer chemischen Verschiebung von d = 0.13 bis 0.16. Hier-
bei handelt es sich um die Protonen der Methylgruppe der TBDMS-Schutzgruppe. Da
alle Methylgruppen zu sehen sind, muß es sich um ein unsymmetrisches Molekül han-
deln, in dem die vier benachbarten Hydroxygruppen im Molekül unsymmetrisch ange-
ordnet sind. Dies ist nur für die Verbindung 23a der Fall. Im 13C NMR-Spektrum ist
jede einzelne Resonanz der Kohlenstoffatome zu erkennen. Das 13C NMR-Spektrum
zeigt bei d = 27.3 bzw. 27.6 zwei Siguletts, die mit dem Sigulett bei d = 1.46 korrelie-
ren. Diese Signale entsprechen den diastereotopen Methylgruppen der Isopropyliden-
schutzgruppe.
5 Zehngliedrige, hochfunktionalisierte Endiine 119
Das 1H NMR-Spektrum des anderen Diastereomers zeigt im Bereich der Resonanzen
der Methylgruppe der TBDMS-Schutzgruppe zwei Singuletts. Auch das 13C NMR-
Spektrum zeigt einen halben Signalsatz. Da es sich hier also um eine symmetrische
Verbindung handelt, kommen nur die beiden Diastereomere 23c oder 23d in Frage.
Es kann mit Hilfe des 1H NMR-Spektrums keine Aussage darüber gemacht werden, um
welches Isomer es sich handelt, da es sich um Spektren höherer Ordnung handelt und
keine Kopplungskonstanten bestimmt werden können, aus denen mit Hilfe der Karplus-
Kurve aussagen über die Konfiguration gemacht werden könnten.
Von diesem Diastereomer konnten jedoch Kristalle erhalten werden. Die Röntgen-
struktur ist in Abbildung 20 gezeigt. Sie zeigt eindeutig, daß es sich hierbei um das
allR-Diastereomer 23c handelt.
Abbildung 20: Röntgenstruktur von 23c.
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Die Synthese zum Endiin 10 wird nun zunächst mit dem Diastereomer 23c weiterge-
führt. Der Ringschluß zum Zehnring soll mit Hilfe einer Pinakol-Reaktion erfolgen.
Daher wird das Diol 23c unter sehr milden Bedingungen nach Dess und Martin35 in
einer sehr guten Ausbeute von 86 % zum Dialdehyd 12 oxidiert (siehe Abb. 21). Im
Gegensatz zur Tetracarbonylverbindung 20 ist der Dialdehyd 12 eine stabile Verbin-

















CH2Cl2, 25 °C, 16 h
86 %
Abbildung 21: Oxidation von 23c zum Dialdehyd 12.
Da die direkte Alkenbildung mit der McMurry-Reaktion nur schlechte Ausbeuten lie-
fert,36 soll der Ringschluß über eine Pinakol-Reaktion erfolgen. Der stereochemische
Verlauf der Pinakol-Kondensation ist sehr wichtig, da nur das entsprechende cis-Diol in
das gewünschte Endiin überführt werden kann. Daher wird hier das Pedersen-
Vanadium(II)-Reagenz verwendet, daß bei ähnlichen Dialdehyden gute Ausbeuten und
cis/trans-Selektivitäten (cis : trans = 4 : 1 und besser) geliefert hat.37 Es wird postuliert,





















Abbildung 22: Pinakol-Kondensation des Dialdehyds 12 zum Diol 11.
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Die Umsetzung des Dialdehyds 12 unter Verwendung des Petersen-Vanadium(II)-
Reagenzes ergibt das Diol 11 in Ausbeute von 52 % (siehe Abb. 22). Die breite Bande
der Hydroxygruppen bei 3380 cm-1 im IR-Spektrum und das Molekülion von 11 mit
einem um zwei Masseneinheiten größeren Molekulargewicht als 12 zeigen, daß sich das
cyclische Diol gebildet hat. Es entsteht ein Gemisch von Diastereomeren, die ohne
chromatographische Trennung für die nächste Umsetzung benutzt werden. Eine Be-
stimmung des Diastereomerenverhältnisses durch GC ist nicht möglich. Auch waren die
Resonanzen der Wasserstoffatome der Diastereomeren nicht genug separiert, um das
Diastereomerenverhältnis über die Intensität der Resonanzen zu bestimmen.
Das gewünschte Endiin 10 wird durch eine Corey-Hopkins-Variante der Corey-Winter
Reaktion ausgehend vom Diol 11 dargestellt.39 Dabei reagiert das N,N´-
Thiocarbonyldiimidazol 24 bevorzugt mit den cis-Diolen des Diastereomerengemi-
sches, die trans-Diole hingegen reagieren nur träge.40 Das Diastereomerengemisch des
Dioles 11 wird mit N,N´-Thiocarbonyldiimidazol 24 in einer Ausbeute von 52 % zuerst
in das Thiocarbonat 25 überführt (siehe Abb. 23). Die Resonanz eines quartären Koh-
lenstoffes bei d = 188.8 und die Abwesenheit der breiten Hydroxybande bei 3380 cm-1























Abbildung 23: Bildung des Thiocarbonats 25.
Das Endiin 10 wird nun ausgehend vom cis-Thiocarbonat 25 durch Reduktion mit 1,3-
Dimethyl-2-phenyl-[1,3,2]diazaphospholidin 26 in einer Ausbeute von 41 % erhalten
(siehe Abb. 24).




















Abbildung 24: Desoxygenierung des Thiocarbonats 25 zum Endiin 10.
Im letzten Schritt der Synthese sollen die TBDMS-Schutzgruppen selektiv entfernt
werden. Hingegen soll die Isopropylidenschutzgruppe nicht entfernt werden, da diese
das Endiin stabilisiert. Das Endiin 10 wird durch Umsetzung mit Tetrabutylammonium-
fluorid (TBAF) in das Endiin 3 überführt (siehe Abb. 25). Durch die freien Hydroxy-
gruppen und das Fehlen der großen, unpolaren TBDMS-Gruppen ist 3 eine polare Ver-
bindung und deshalb in organischen Lösungsmitteln sehr unlöslich, was die Aufreini-
gung sehr erschwert. Die Abspaltung der Schutzgruppen unter Bildung von 3 funktio-













Abbildung 25: Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppen in Verbindung 10.
Das symmetrische Diol 23a läßt sich analog zu der oben beschrieben Synthese in das
entsprechende Diastereomer Endiin 27 in einer Gesamtausbeute von 15 % über vier
Stufen überführen (siehe Abb. 26).












a: DMP, CH2Cl2, 25 °C, 16, 88 %
b: [V2Cl3(THF)6]2Zn2Cl6, CH2Cl2, 25 °C, 16 h, 82 %
c: N,N-Thiocarbonyldiimidazol 24, THF, reflux, 6 h, 47 %
d: 1,3-Dimethyl-2-phenyl-[1,3,2]-diazaphospolidin 26, THF, 0 °C, 90 min, 45 %
a - d
Abbildung 26: Zusammengefaßte Synthese des unsymmetrischen Endiins 27.
Einen Hinweis auf die stereochemische Anordnung der Wasserstoffatome im Endiin 27
liefert die Karplus-Beziehung. Bei 3J-Kopplungen an „frei“ drehbaren C-C-Bindungen
ändert sich die Größe der Kopplungskonstante mit dem Torsionswinkel. Eine quantita-
tive Abschätzung gibt die Karplus-Kurve. Den größten Wert haben die Kopplungskon-
stanten bei einem Torsionswinkel von 0 bzw. 180°; ihren kleinsten Wert bei einem Tor-
sionswinkel von 90°.41 Die stereochemische Zuordnung ist für offenkettige Systeme
jedoch weniger zuverlässig als für cyclische Systeme. Die Torsionswinkel der Wasser-
stoffbindungen in 27 werden mit Spartan61,62 berechnet, über die Karplus-Kurve werden
den theoretisch berechneten Torsionswinkeln entsprechende Kopplungskonstanten zu-
geordnet und diese mit den experimentell ermittelten Kopplungskonstanten verglichen.











Abbildung 27: Numeriertes cycliclisches Endiin 27.
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Der berechnete Wert des Torsionswinkel zwischen den Wasserstoffatomen H1 und H2
beträgt 180°, der zwischen H2 und H3 130° und der zwischen H3 und H4 70°. Die ge-
messenen Kopplungskonstanten haben jeweils einen Wert von 9.0 Hz (H1/H2), 5.0 Hz
(H2/H3) bzw. 1.6 Hz (H3/H4). Die aus Kraftfeldmessungen ermittelten Torsionswinkel
und die daraus nach der Karplus-Kurve ermittelten Kopplungskonstanten stimmen sehr
gut mit den gefundenen Kopplungskonstanten überein.
Mit Hilfe einer Vanadium-katalysierten, intramolekularen Pinakol-Reaktion können
somit hochfunktionalisierte, zehngliedrige Endiine, ausgehend von L-Weinsäure, diaste-
reomerenrein dargestellt werden. Es werden nun Methoden untersucht, diese kinetisch
gehemmten, reaktiven, cyclischen Endiine durch Abspaltung der Isopropylidenschutz-
gruppe zu aktivieren. Anschließend soll die thermische Reaktivität dieser aktivierten
Endiine untersucht und Aussagen über die Reaktionsprodukte gemacht werden.
5.3 Untersuchung der Eigenschaften
Durch die Isopropylidenschutzgruppe wird der zehngliedrige Ring des Endiins so in
einer Konformation gehalten, daß die Bergman Cyclisierung kinetisch gehindert ist. Das
Endiin sollte erst bei Temperaturen über 100 °C cyclisieren, ähnlich wie das als Carbo-
nat geschützte Endiin 1b von Nicolaou.22 Wird nun aber dieser konformationelle Zwang
entfernt, sollte die Cyclisierung des Endiinsystem bei wesentlich niedrigeren Tempera-
turen stattfinden.
Als Nächstes sollen die Bedingungen für die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe
gefunden werden. Da sich die Polarität des Endiins mit der Abspaltung der großen
TBDMS-Schutzgruppe drastisch ändert, könnte es zu Problemen mit der Löslichkeit
kommen. Aus diesem Grund soll die Isopropylidenschutzgruppe entfernt werden, ohne
daß es zur Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppen kommt.
Die Abspaltungsbedingungen werden zunächst mit 23a als Testverbindung optimiert.






























Abbildung 28: Mögliche Produkte der Abspaltungsreaktion der Testverbindung 23a.
Da die Endiine nach der Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe sehr reaktive Ver-
bindungen sind und sich leicht zersetzen, sollten die Bedingungen so gewählt werden,
daß eine einfache und schnelle Aufarbeitung möglich ist. Aus diesem Grund wird zu-
nächst als Säure der saure Ionentauscher Amberlyst 15 in wäßrigen Methanol verwen-
det. Mit dieser Methode wird die Isopropylidenschutzgruppe jedoch nicht abgespalten,
sondern nur die TBDMS-Schutzgruppen. Wird anstelle des Ionentauschers wäßrige
Schwefelsäure verwendet wird auch die Isopropylidenschutzgruppe abgespalten, so daß
das vollständig entschützte Hexaol 30 entsteht. Die Verwendung von verdünnter, wäß-
riger Trifluoressigsäure in Tetrahydrofuran liefert dasselbe Ergebnis.














H2SO4, H2O, MeOH oder
TFA, THF, H2O oder
Amerlyst 15, H2O, MeOH
Abbildung 29: Abspaltungsversuche mit wäßrigen Säuren.
In der Literatur wird die Abspaltung einer Acetalschutzgruppe in Gegenwart einer
TBDMS-Schutzgruppe mit Kupfer(II)chlorid Dihydrat in Acetonitril bei Raumtempe-
ratur beschrieben.42 23a wird nun in Acetonitril gelöst und mit einem Überschuß Kup-
fer(II)chlorid Dihydrat versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Durch
das Filtrieren der Reaktionsmischung über immobilisierte Iminodiessigsäure (IDA),43
welches Kupfer sehr gut komplexieren kann, sollte die Reaktionsmischung schnell und
einfach aufgereinigt werden. Es kann jedoch kein Produkt isoliert werden, da vermut-
lich das entschützte Diol 28 mit dem Kupfer und der IDA-Komponente einen Komplex














Kupferchlorid(II)chlorid Dihydrat,  
CH3CN, 0 °C
Abbildung 30: Abspaltungsversuche mit Hilfe von Lewis-Säuren.
Da sowohl bei der Verwendung von Wasser als auch von Methanol die TBDMS-
Schutzgruppe abgespalten wird, sollte nun ein Reagenz gesucht werden, welches
nucleophil genug ist, um die Isopropylidenschutzgruppe abzuspalten, jedoch keine gro-
ße Affinität zum Siliziumatom der TBDMS-Gruppe besitzt. Zunächst werden Thiole
darauf untersucht. Um eine einfache Aufarbeitung zu ermöglichen, wird das leicht-
flüchtige Ethanthiol verwendet. Die Umsetzung von 23a mit konz. TFA in Ethanthiol
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liefert das isopropyliden-entschützte Tetraol 28 (siehe Abb. 31). Deutlich sind die Re-
sonanzen der Wasserstoffatome der Methyl- und tert-Butylgruppen der TBDMS-
Schutzgruppe zu erkennen. Eine massenspektrometrische Analyse zeigt jedoch, daß ein























TFA, EtSH, 25 °C, 2 h
Abbildung 31: Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe mit TFA/EtSH.
Da diese Methode für die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe nicht weiter opti-
miert werden konnte, wird nun diese Methode zur Aktivierung der Endiine verwendet.
Die Isopropylidenschutzgruppe des unsubstituierten Endiins 2 läßt sich nicht mit
TFA / Ethanthiol abspalten (siehe Abb. 32).






TFA, EtSH, 25 °C, 6 h
Abbildung 32: Versuchte Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe im Endiin 2 mit 
TFA / EtSH.
Die Umsetzung des Endiin 10 mit TFA und Ethanthiol dagegen führt zur Abspaltung
der Isopropylidenschutzgruppe. Es wird jedoch ein Gemisch aus dem gewünschten Ent-

















+TFA, EtSH, 25 °C, 2 h
Abbildung 33: Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe im Endiin 10 mit 
TFA/EtSH.
Aufgrund der hohen Reaktivität der entschützten Endiine 31 und 32 wird das Produkt-
gemisch nicht weiter aufgearbeitet und sofort in der Cyclisierungsreaktion eingesetzt.
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Eine typische Reaktion von Endiinen, ist die thermische Cyclisierung zu aromatischen
Systemen (Bergman-Reaktion). Aussagen über die Reaktivität des Endiins liefern die
Geschwindigkeitskonstante der Cyclisierung bzw. die Abnahme der Konzentration des
Endiins (Halbwertszeit) bei einer bestimmten Temperatur.
Ein in der Literatur beschriebener HPLC-Essay wird zur Bestimmung der kinetischen
Daten benutzt.44 Dabei wird die Cyclisierungsreaktion in abgeschmolzenen Schmelz-
punktröhrchen im 1,4-Cyclohexadien-Benzol-Gemisch, das sowohl als Lösungsmittel
als auch als Wasserstoffdonor fungiert, bei einer Temperatur von 69 °C durchgeführt.
In der HPLC-Analyse wird die zeitliche Abnahme des Ausgangsmaterials bei einer Re-
tentionszeit von 21.1 min45 beobachtet. Dies ist der Peak des zweifach TBDMS-
geschützten Endiin 31, dessen Zuordnung auch durch die HPLC-MS-Analytik bestätigt
wird. Mit Hilfe einer graphischen Auftragung der Reaktionszeit gegen den Logarithmus
der Peakfläche kann bei dieser Reaktion pseudoerster Ordnung die Geschwindigkeits-
konstante und die Halbwertszeit des Endiins 31 bestimmt werden (siehe Abb. 34).














Abbildung 34: Graphische Auswertung des HPLC-Essays.
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Bei einer Temperatur von 69 °C ergibt sich eine Geschwindigkeitskonstante der Kon-
zentrationsabnahme des Edukts von k = 6.42 10-4 s-1 und somit eine Halbwertszeit von
t½ = 18 min. bei dieser Temperatur.
Im Vergleich zu dem isopropyliden-geschützten Endiin 10, das bei dieser Temperatur
stabil ist, ist das Endiin 31 wesentlich reaktiver. Es kann somit gezeigt werden, daß die
Isopropylidenschutzgruppe einfach zu entfernen ist und so die Reaktivität dieser
zehngliedrigen, tetrahydroxysubstituierten Endiine durch diese Schutzgruppenstrategie
gesteuert und kontrolliert werden kann.
Als nächstes sollen noch Aussagen über die Reaktionsprodukte gemacht werden. Dafür
wird das Reaktionsgemisch mit Hilfe der HPLC-MS-Analytik untersucht. Im HPLC-
MS-Chromatogramm kann einem Peak ein Molekülion mit einem um zwei Massenein-
heiten größeren Molekulargewicht als 31 zugeordnet werden. Dies ist ein Indiz für die











Abbildung 35: Bergman-Cyclisierung von 31.
Aufgrund der geringen Produktmengen konnte jedoch die Struktur der Verbindung 33
nicht durch weitere spektroskopische oder andere Verfahren bestätigt werden. Ein Ver-
gleich mit ähnlichen Endiinsystemen,46 die alle das Bergman-Cyclisierungsprodukt lie-
fern, legt die Vermutung nahe, daß es sich auch hierbei um das entsprechende Bergman-
Cyclisierungsprodukt 33 handelt.
Auch das TBDMS-entschützte Endiin 3 kann mit Trifluoressigsäure in Ethanthiol ent-
schützt werden (siehe Abb. 36).










TFA, EtSH, 25 °C, 2 h
Abbildung 36: Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe im Endiin 3 mit 
TFA/EtSH.
Verbindung 34 hat vier ungeschützte Hydroxygruppen und sollte daher wasserlöslich
sein. Dies ist besonders für Untersuchungen unter physiologischen Bedingungen inter-
essant. Mit Verbindung 34 soll nun die Cyclisierung von Endiinen in Wasser untersucht
werden. Daher wird 34 in Wasser gelöst und der oben beschriebene HPLC-Essay44 wird
bei 60 °C durchgeführt.
Im HPLC-Chromatogramm wird die zeitliche Abnahme des Eduktpeaks mit einer Re-
tentionszeit von 5.5 min47 beobachtet. Durch die graphische Auftragung der Reaktions-
zeit gegen den Logarithmus der Peakfläche kann bei dieser Reaktion pseudoerster Ord-
nung die Geschwindigkeitskonstante und die Halbwertszeit der Abnahme der Konzen-
tration von 34 bestimmt werden (siehe Abb. 37).
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Abbildung 37: Graphische Auswertung des HPLC-Essays.
Bei einer Temperatur von 60 °C ergibt sich eine Geschwindigkeitskonstante der Kon-
zentrationsabnahme des Edukts von k = 4.31 10-3 s-1 und somit eine Halbwertszeit von
t½ = 3 min. Damit ist das TBDMS-entschützte Endiin 34 wesentlich reaktiver als das
TBDMS-geschützte Endiin 31. Janda et al.48 haben die Bildung von Chinonen in sauer-
stoffangereicherten Wasser / DMSO-Gemischen beobachtet. Bei der Reaktion von 34 in
Wasser kann jedoch keinerlei Cyclisierungsprodukt gefunden werden, so daß der
Schluß nahe liegt, daß es sich hierbei aufgrund der wesentlich geringeren Sauerstoff-
konzentration um eine Polymerisationsreaktion handelt.
Die Reaktivität hochfunktionalisierter, zehngliedriger Endiine kann durch die Isopropy-
lidenschutzgruppe kontrolliert und variiert werden. Die Isopropylidenschutzgruppe
kann durch konz. Trifluoressigsäure in Ethanthiol als Lösungsmittel entfernt werden.
Aufgrund der Flüchtigkeit der Reagenzien ist eine schnelle Aufarbeitung der reaktiven,
entschützten Endiine möglich.
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Endiine gehören zu einer Klasse von Verbindungen mit cytotoxischen Eigenschaften.
Um nun erste Aussagen, über die Cytotoxizität der synthetisierten Endiine machen zu
können, soll nun der Einfluß der entschützten Endiine 31 und 33 sowie deren geschütz-
ten Vorläufer 2, 3 und 10 auf das Wachstum von Brustkrebszellen untersucht werden
5.4 Untersuchung des Einflusses der synthetisierten Endiine auf das Wachstum
der Brustkrebszellinie MDA-MB-231
Für den Zelltest wird die Brustkrebszellinie MDA-MB-231 verwendet, die von der
ATCC (American Type Culture Collection, Rockville, Md., USA) bezogen, genau cha-
rakterisiert 49 und in einer Tumorbank vorrätig gehalten wurde. Diese Zellinie wurde
1974 aus dem Pleuraerguß einer 51-jährigen Frau gewonnen, die an einem rezidivieren-
den Mammacarcinom litt.50 Die Patientin wurde ovariektomiert und mit 5-Fluoruracil,
Prednison, Cyclophosphamid, Adriamycin und Methotrexat behandelt. Da die Ova-
riektomie zu keinem positiven Ergebnis führte, schien der Tumor hormonunabhängig zu
sein. Später dokumentierten Kueng et al.,51 daß die MDA-MB-231 Tumorzellen tat-
sächlich Estrogenrezeptor und Progesteronrezeptor negativ sind.
5.4.1 Durchführung des Zelltest
Die Durchführung der Zelltest folgt einer Versuchsanleitung von Bernhardt et al.49 In
diesen Zelltests sollen die Effekte der Testsubstanzen auf das Zellwachstum bei ver-
schiedenen Konzentrationen untersucht werden. Pro Konzentration einer Testsubstanz
werden je zwei Reihen (16 Löcher) einer Mikrotiterplatte benutzt. Die Platten werden in
fünffacher Ausfertigung präpariert, so daß zu fünf verschiedenen Zeitpunkten das Zell-
wachstum auf einem Plattensatz individuell gestoppt werden kann. Eine weitere Platte
dient zur Bestimmung der initialen Zelldichte zum Zeitpunkt der Substanzzugabe. Zu-
nächst werden die Zellkultur ausgesät. Dazu werden 100 µl einer homogenen Zellsus-
pension im zugehörigen Medium mit einer 12-Kanalpipette in jedes Loch einer 96-
Loch-Mikrotiterplatte gegeben. Die Konzentration der Zellen wird so gewählt, daß im
Gesichtsfeld des Umkehrmikroskops bei 320facher Vergrößerung ca. 15 Zellen zu se-
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hen sind. Die Inkubation erfolgt im Brutschrank bei 37 °C, 5 % CO2 und gesättigter
Wasserdampfatmosphäre.
Zwei Tage nach dem Aussäen der Zellen erfolgt die Substanzzugabe. Die verschiedenen
Konzentrationen der zu untersuchenden Testsubstanzen werden durch Verdünnungsrei-
hen der jeweiligen Stammlösungen erhalten. Die so hergestellten Lösungen werden in
jeweils 16 Löcher der fünf 96-Loch-Mikrotiterplatten gegeben und mit Zellmedium
aufgefüllt. Zwei Reihen jeder Platte dienen als Kontrollen. Danach werden die Mikroti-
terplatten zur Inkubation in den Brutschrank zurückgestellt. Auf der Platte zur Bestim-
mung der initialen Zelldichte wird das Medium abgesaugt, um die dadurch entstehenden
Zellverluste zu berücksichtigen. Anschließend werden die Zellen fixiert. Zum Fixieren
der Zellen werden nach dem Abschütten des Mediums in jedes Loch der Mikrotiter-
platten 100 µl einer frisch hergestellten 1%igen Glutardialdehydlösung in PBS (Phos-
phate Buffered Saline) gegeben. Nach einer Inkubationszeit von mindestens 20 min bei
Raumtemperatur wird die Glutardialdehydlösung abgeschüttet und in jedes Loch 180 µl
PBS pipettiert. So vorbereitet kann die Zelldichte durch eine kolorimetrische Messung
(Kristallviolett-Assay) bestimmt werden. Die Platten werden bis zur Färbung im Kühl-
schrank aufbewahrt.
Alle Mikrotiterplatten eines Versuchs werden simultan gefärbt. Dazu wird das PBS je-
weils einer fixierten Phase abgeschüttet, anschließend werden 100 µl 0.002 % Kristall-
violettlösung in jedes Loch pipettiert. Nach 30 min wird der Farbstoff abgeschüttet, die
Platte zweimal mit destillierten Wasser gewaschen und 15 min gewässert. Das Wasser
wird abgegossen, die Platte erneut gewaschen und dann auf Zellstoff kräftig trockenge-
klopft.
In die trockenen Platten werden pro Loch 180 µl 70%iges Ethanol pipettiert und alle
Platten werden gemeinsam für mindestens 2.5 h auf einen Schüttler gestellt. Der durch
die Zellen absorbierte Farbstoff sollte nun möglichst quantitativ in Lösung gegangen
sein. Die optische Dichte wird mit Hilfe eines Photometers für Mikrotiterplatten (Biotek
EL 309 Autoreader) bei l = 578 nm (Abs. 578 nm) gemessen.
Zur Auswertung wird die mittlere optische Dichte und ihre Standardabweichung be-
rechnet und graphisch aufgetragen. Der Kurvenverlauf der einzelnen Verbindungen
kann miteinander verglichen werden.
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5.4.2 Einfluß der Endiine auf das Zellwachstum – Auswertung des Zelltests





















Abbildung 38: Ergebnis des Zellwachstum der Brustkrebszellinie MDA-MB-231 mit
Endiin 2.
Wie aus dem Diagramm (siehe Abb. 38) zu entnehmen ist, zeigt das Endiin 2 keinen
Einfluß auf das Wachstum der Brustkrebszellen. Für jede Konzentration von 2 ist das
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Wachstum der Zellen gleich mit dem Kontrollwachstum, bei dem kein Endiin zugesetzt
wird.























Abbildung 39: Zellwachstum der Brustkrebszellinie MDA-MB-231 bei Zugabe von
Endiin 10.
Auch Endiin 10 zeigt keinen Effekt auf das Zellwachstum. Bei jeder Endiinkonzentrati-
on ist das Zellwachstum gleich dem Zellwachstum der Kontrollprobe.
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Abbildung 40: Einfluß des Endiins 3 auf das Zellwachstum der Brustkrebszellinie
MDA-MB-231.
Das Wachstum der Brustkrebszellen ist unabhängig von der Konzentration des einge-
setzten Endiins 3 und gleich dem Wachstum der Kontrollprobe.
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Abbildung 41: Veränderung des Zellwachstum der Brustkrebszellinie MDA-MB-231
bei Zugabe des Endiin 34.
Das isopropyliden-entschützte und damit reaktive Endiin 33 zeigt ab der größten gete-
steten Konzentration von 10 µM eine Hemmung des Wachstums der Brustkrebszellen
Die Hemmung ist bei allen fünf Inkubationszeiten vorhanden, jedoch ist diese Hem-
mung sehr gering.
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Abbildung 42: Einfluß des Endiin 31 auf das Zellwachstum der Brustkrebszellinie
MDA-MB-231.
Das Endiin 31 zeigt eine ähnliche Wirkung auf das Wachstum der Brustkrebszellen wie
das Endiin 34. Auch hier setzt die Hemmung erst bei einer Endiinkonzentration von
10 µM ein und ist bei allen fünf Inkubationszeiten vorhanden.
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Abbildung 43: Ergebnis des Zellwachstum der Brustkrebszellinie MDA-MB-231 mit
Cisplatin 35 als positive Referenz.
Da Cisplatin 35 eine cytostatisch sehr wirksame Verbindung darstellt,52 wird diese häu-
fig für Positivtests benutzt. Mit dem Positivtest wird sichergestellt, daß der Zelltest
funktioniert hat. Kommt es unter den gewählten Bedingungen zu keiner Hemmung des
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Zellwachstums durch das Cisplatin 35, hat der Zelltest nicht funktioniert. In Abbildung
43 ist der Effekt von Cisplatin 35 auf das Wachstum der Brustkrebszellen dargestellt .
Es wird eine geringe Hemmung des Wachstums bei 1 µM und eine starke Hemmung bei
5 µM beobachtet. Der Zelltest hat diesen Falle also funktioniert.
Die isopropyliden-geschützten Endiine 2, 3 und 10 zeigen keine Effekte auf das Zell-
wachstum der Brustkrebszellen. Dies wurde auch so erwartet, da diese Endiine nicht in
ihrer reaktiven Form vorliegen. Durch das Abspalten der Isopropylidenschutzgruppe
wird die Reaktivität dieser Endiine erhöht. Diese Aktivierung findet aber offensichtlich
nicht in der Zelle, zum Beispiel durch enzymatische Prozesse, statt.
Die entschützten Endiine 31 und 34 zeigen bei der höchsten Versuchskonzentration von
10 µM eine geringe Hemmung des Zellwachstums. Dabei muß die geringe Halbwerts-
zeit der Endiine berücksichtigt werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, daß die
Hemmung des Zellwachstums durch diese Endiine erhöht wird, wenn die Halbwertszeit
der Endiine höher ist und diese  länger im Zellmedium verbleiben.
Ein weiteres Problem kann die hohe Polarität von 3 und 34 sein, die dazu führt, daß die
Endiine schlecht in die Zelle aufgenommen werden, und somit den Wirkungsort nicht
erreichen.
5.5 Versuch der Darstellung von funktionalisierten Zehnringendiinen durch Keto-
Enol-Tautomerie
Durch eine Corey-Hopkins-Variante der Corey-Winter Reaktion und anschließender
Desoxygenierung des intermediär gebildeten Thiocarbonats mit 1,3-Dimethyl-2-phenyl-
[1,3,2]diazaphospholidin kann das cyclische Diol 11 in das Endiin 10 überführt werden
(siehe Abb. 23 und 24, Kap. 5.2, und Abb. 44).












Abbildung 44: Zusammengefaßte Synthese des Endiins 10 aus gehend von Diol 11.
Eine weitere Möglichkeit zur Überführung von 11 in ein cyclisches Endiin könnte mit
























Abbildung 45: Darstellung des Endiinsystems durch Keto-Enol-Tautomerie.
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Zunächst wird durch partielle Oxidation ein a-Hydroxyketon 36 erzeugt, welches im
Gleichgewicht mit dem Endiol 37 steht. Das Gleichgewicht könnte auf der Seite des
Endiols liegen, da es hier zur Ausbildung eines konjugierten Endiindiolsystems kommt.
Ein großer Vorteil dieser Reaktionsfolge ist zum einen eine Verringerung der benötigten
Synthesestufen zum Aufbau cyclischer Endiine, zum anderen kann ein cyclisches En-
diin aufgebaut werden, das an jeder möglichen Position funktionalisiert ist. Für die
nachfolgenden Versuche wird das zu 11 isomere Diol 38 verwendet.
Die Oxidation nach Dess und Martin stellt eine selektive und milde Methode für die
Oxidation propargylischer sekundärer Alkohole Die Umsetzung von 38 mit dem hyper-
valenten Dess-Martin-Reagenzes liefert jedoch nicht das gewünschte



























Abbildung 46: Versuchte Darstellung von 39 durch Oxidation des Diols 38.
Hierbei handelt es sich um eine Glykolspaltung des Diols in Verbindung 38. Die Gly-
kolspaltung von Pinakol in Aceton mit dem Dess-Martin-Reagenz ist in der Literatur
beschrieben, jedoch findet die Reaktion erst bei 100 °C statt.53 Dagegen findet die Gly-
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kolspaltung von 38 schon bei Raumtemperatur statt. Vermutlich ist die Aufhebung der
Ringspannung die Triebkraft dieser Reaktion. Die Bildung des Dialdehyds 40 kann ein-
deutig auf Grund der charakteristischen Resonanz des Wasserstoffatoms der Aldehyd-
gruppen bei d = 9.25 im 1H NMR-Spektrum nachgewiesen werden.
Da die direkte Oxidation des Diols 38 nicht zum gewünschten Produkt führte soll nun
zunächst eine Hydroxygruppe geschützt werden und anschließend die freie Hydroxy-
gruppe zum Keton oxidiert werden. Damit nur eine der beiden Hydroxygruppen ge-
schützt wird, ist es sinnvoll eine sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe zu verwenden.
Für die Schützung ähnlicher Verbindung wurde die Monomethoxytrityl-Schutzgruppe
(MMT) erfolgreich eingesetzt.54 Die Umsetzung von 38 mit Monomethoxytritylchlorid
(MMT-Cl) führt jedoch auch nach einer Reaktionszeit von mehreren Tagen zu keinem
Reaktionsumsatz. Die Kombination einer sterisch anspruchsvollen Schutzgruppe mit
einem sterisch anspruchsvollen Molekül ist sicherlich der Grund dafür, daß keine Reak-
tion stattfindet.














CH2Cl2, 25 °C, 3 d
42
38
Abbildung 47: Versuch der Monoschützung von 38 mit MMT-Cl.
Da die Verbindung 38 nicht mit dem sterisch anspruchsvollen MMT-Chlorid reagiert,
kann daraus geschlossen werden, daß auch mit anderen sperrigen Schutzgruppen ähnli-
che Resultate erzielt werden, so daß die Synthese der Verbindung 37 nicht über diese
Strategie erreichbar ist. Aus diesem Grund und da die direkte Überführung von 38 in
hochfunktionalisierte Endiine nicht zum gewünschten Ziel führte, wurde dieses Projekt
an dieser Stelle beendet.
5.6 Zusammenfassung
In diesem Kapitel wurde eine Synthese hochfunktionalisierter, zehngliedrige Tetrahy-
droxyendiine vorgestellt, in der eine Pinakolreaktion für den Aufbau des Endiinsystems
146 5 Zehngliedrige, hochfunktionalisierte Endiine
den Schlüsselschritt darstellte. Durch eine Isopropylidenschutzgruppe werden diese
Endiine so in einer Konformation gehalten, daß sie bei Raumtemperatur stabil sind und
nicht in einer Bergman-Reaktion zu den entsprechenden Tetrahydronaphthalinen reagie-
ren. Es konnte gezeigt werden, daß durch das Entfernen dieses konformellen Zwanges
die Reaktivität der Endiine stark zunimmt und diese bei Temperaturen von 70 °C in
weniger als zwei Stunden abreagieren. Eine Produktanalyse durch massen-
spektrometrische Methoden gab Hinweise auf die Bildung des Tetrahydronaphthalinen
als Bergman-Cyclisierungsprodukts.
Durch zusätzlich Hydroxygruppen werden die zehngliedrigen Endiine wasserlöslich
und Reaktion in Wasser können durchgeführt werden. Es konnte jedoch auf Grund der
geringen Reaktionsmengen keine Cyclisierungsprodukte identifiziert werden.
Der Einfluß der Endiine 2, 3, 10, 31 und 34 auf das Wachstum von Brustkrebszellen
wurde anhand der MDA-MB-231-Zellinie untersucht. Es stellte sich heraus, daß die
isopropyliden-geschützten Endiine 2, 3 und 10 das Zellwachstum nicht hemmen und
auch nicht in der Zelle durch das Abspalten der Isopropylidenschutzgruppe aktiviert
werden. Die entschützten Endiine 31 und 34 zeigten nur geringe Hemmung des
Wachstums der Brustkrebszellen.
Eine alternative Synthese zehngliedriger, noch höher funktionalisierter Endiinsysteme




1H NMR: Bruker Avance 600 (600 MHz), Bruker Avance 400 (400 MHz), Bruker AM
400 (400 MHz), Bruker Avance 300 (300 MHz), Bruker AC 250 (250 MHz) und Bru-
ker AC 200 (200 MHz): Alle Spektren wurden in deuterierten Lösungsmitteln aufge-
nommen und entweder auf Tetramethylsilan (d = 0.00 ppm) oder den Restprotonenpeak
des Lösungsmittels referenziert.55 Die Signalaufspaltung wird wie folgt abgekürzt:
s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. – 13C NMR: Bruker
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Avance 600 (150 MHz), Bruker Avance 400 (100 MHz), Bruker AM 400 (100 MHz),
Bruker Avance 300 (75 MHz), Bruker AC 250 (62 MHz) und Bruker AC 200
(50 MHz): Die Spektren wurden auf die C-D-Kopplung der jeweiligen Lösungsmittel
referenziert.55 Die Multiplizität der 13C-Signale wurde durch die DEPT-
Aufnahmetechnik mit einem Pulswinkel von 135° und 90° bestimmt und wie folgt an-
gegeben: (+) für CH3 oder CH, (-) für CH2 und (Cquart) für quartäre C-Atome. – IR: Ni-
colet DX 320 FT-IR. – MS: Finnigan MAT 8430 (TU Braunschweig) und Finnigan
MAT 311 A (Universität Regensburg). Die Ionisation erfolgte mittels Ionenstoßionisa-
tion (EI, 70 eV), Elektronensprayionisation (ESI), Feldionisations/Felddesortion
(FI/FD) oder Chemischer Ionisation (CI). – UV: Dioden Array Spektrometer HP 8452.
– Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Büchi bestimmt
und sind nicht korrigiert. – Elementaranalysen: Institut für Pharmazie
(TU Braunschweig), Institut für Anorganische und Analytische Chemie
(TU Braunschweig) und Zentrale Analytik der NWF IV (Universität Regensburg).
Analytische HPLC: LC-System HP 1090M mit DA-Detektor, Chromatographiesäule
Phenomenex Luna C 18 (3µm, 15 mm, 4.6 mm). – HPLC-MS:LC-System Agilent 1100
mit MS-Detektor Finnigan MAT TSQ 7000 (ESI); Chromatographiesäule Phenomenex
Luna C 18 (3µm, 15 mm, 2.0 mm) und Phenomenex Luna C 18 (3µm, 15 mm, 4.6 mm)
– Röntgenstrukturanalysen: Siemens P4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturauf-
satz, STOE STADI-4 Diffraktometer (beide TU Braunschweig) und STOE-IPDS Dif-
fraktometer (Universität Regensburg) jeweils mit Mo-Ka-Strahlung. Die Auswertung
erfolgte mit den Programmen SHELXL-93,56 SIR9757 und SHELXL-97.58 – Die ver-
wandten Lösungsmittel wurden nach den üblichen Labormethoden gereinigt und ge-
trocknet.59 – Säulenchromatographie (SC): Merck Kieselgel (70-230 mesh). – Dünn-
schichtchromatographie (DC): Machery-Nagel Polygram SIL G/UV254 (0.25 mm Kie-
selgel mit Fluoreszenzindikator auf Kunststoffolie, Detektion mit UV-Licht bei 254 nm,
durch Entwickeln in einer Iodkammer sowie durch Eintauchen in eines der folgenden
Reagenzien60 und anschließendes Entwickeln mittels Heißluftpistole:
g) Lösung von 8.6 g Vanillin und 2.5 ml konz. H2SO4 in 200 ml EtOH.
h) Lösung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Ce(SO4)2 in 400 ml 10 %iger
H2SO4.
148 5 Zehngliedrige, hochfunktionalisierte Endiine
Alle quantenmechanischen Berechnungen zur Bestimmung der Molekülgeometrien
werden mit dem Programm Spartan durchgeführt.61 Nach Voroptimierung durch Kraft-
feldrechnungen (MMFF) werden die entsprechenden Energieminima auf semiempiri-
schen Niveau mittels PM3-Rechnungen62 ermittelt.
5.7.2 Röntgenstrukturanalyse
4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-4-{5-[1-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-4-hydroxybut-2-
inyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}but-2-in-1-ol (23c): C25H46O6Si2, M = 498.80,
monoklin, Raumgruppe I2, a = 11.811(3), b = 7.5016(9), c = 34.063(6) pm, a = 90°,
b = 94.85(2)°,g = 90°, V = 3007.2(10) nm3, Z = 4, Dx = 1.102 Mg×m-3,
l(Mo-Ka) = 71.073 pm, m = 0.150 mm-1, F(000) = 1088, T = 173(1) K. Ein farbloser,
nadelförmiger Kristall mit den Maßen 0.52 × 0.20 × 0.04 mm wurde verwandt, um auf
einem STOE-IPDS Diffraktometer eine Gesamtzahl von 7255 Reflexen (5330 unabhän-
gige Reflexe, Rint = 0.1049)von 2.39° bis 25.83° zu messen.
Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelöst (SIR97)57 und der F2-Wert anisotrop
für alle nicht-Wasserstoff-Atome verfeinert (Programm SHELXL-97).58 Die Position
der an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt. Der
endgültige wR(F2)-Wert für alle Reflexe betrug 0.982 für 298 Parameter; R(F) = 0.1050,
S = 1.585, max. Dr = -0.425 e×nm-3.
5.7.3 Darstellung der Verbindungen
2,3-O-Isopropyliden-L-weinsäure 8,17 2,2-Dimethyl-[1,3]-dioxolan-4,5-dicarbonsäure-
bis(methoxymethylamid) 7,18 Vanadiumtris(tetrahydrofuran)trichlorid63 und Magnesi-
umbromid-Etherat64 sind nach literaturbekannten Verfahren hergestellt worden.








(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-in-1-on (7): Eine Mischung aus 3.22 g (23.0 mmol)
2-Prop-2-inyloxytetrahydropyran und EtMgBr, hergestellt aus 0.61 g (25.0 mmol)
Mg-Spänen und 2.51 g (23.0 mmol) Bromethan in 10 ml trockenem THF, wird eine
Stunde refluxiert. Diese Reaktionsmischung wird nach dem Abkühlen auf Raumtempe-
ratur tropfenweise zu einer Lösung von 1.00 g (3.62 mmol) 2,2-Dimethyl-[1,3]-
dioxolan-4,5-dicarbonsäure-bis-(methoxymethylamid) 8 gelöst in 40 ml THF gegeben
und 4 h unter Refluxieren gerührt. Die Reaktionsmischung wird in 100 ml KH2PO4-
Lösung gegossen und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten, organischen Pha-
sen werden mit NaCl-Lösung zweimal gewaschen und mit Na2SO4 getrocknet und das
Lösungsmittel unter verminderten Druck am Rotationsverdampfer entfernt.
SC (PE:EtOAc = 3:1) über Kieselgel ergeben 1.15 g (2.64 mmol, 73 %) 1-{2,2-
Dimethyl-5-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-but-2-inoyl]-[1,3]dioxolan-4-yl}-4-(tetra-
hydropyran-2-yloxy)but-2-in-1-on 7 (Rf = 0.32) als gelbes Öl. – IR (Film):
~n  = 2944 cm-1, 2872, 2216, 1688, 1386, 1345, 1241, 1122, 1033, 968, 941, 902, 871,
816. – UV (CH3CN): lmax (lg e) = 224 nm (4.114). – 1H NMR (250 MHz, CDCl3):
d = 1.40 – 1.88 ppm (m, 18 H), 3.50 – 3.61 (m, 2 H), 3.76 – 3.90 (s, 2 H), 4.48 (m, 4 H),
4.84 (m, 4 H). – 13C NMR (60 MHz, CDCl3): d = 18.77 ppm (-), 25.22 (-), 26.80 (+),
30.01 (-), 53.76 (-), 62.03 (-), 82.53 (Cquart), 82.68 (+), 94.56 (Cquart), 97.15 (+), 114.61
(Cquart), 183.84 (Cquart). – MS (CI), m/z (%): 85 (12) [DHP], 102 (70), 118 (100), 368 (7)
[M+NH4-DHP+], 453 (40) [M+NH4+]. – C23H30O8 (434.49): ber. C 63.58, H 6.96; gef.
C 63.18, H 7.00.








(17): 105 mg (0.242 mmol) 1-{2,2-Dimethyl-5-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-but-2-
inoyl]-[1,3]-dioxolan-4-yl}-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-in-1-on 7 werden in 8 ml
trockenem Methanol gelöst und mit 20 mg (0.09 mmol) Camphersulfonsäure versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. SC (PE:EtOAc = 1:2) über Kieselgel ergibt 11 mg
(0.04 mmol, 17 %) 4-Hydroxy-1-[5-(4-hydroxybut-2-inoyl)-2,2-dimethyl-[1,3]-
dioxolan-4-yl]-but-2-in-1-on 17 (Rf = 0.41) als braunes Öl erhalten. – IR (KBr):
~n  = 3407 cm-1, 2942, 2215, 1682, 1381, 864. – UV (CH3CN): lmax (lg e) = 222 nm
(3.591). – 1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = 1.51 ppm (s, 6 H, CH3), 2.80 (s, 2 H, OH),
4.50 (s, 4 H, CH2OH), 4.92 (s, 2 H, CH). – 13C NMR (60 MHz, CDCl3): d = 26.91 ppm
(+), 50.75 (-), 81.98 (Cquart), 82.88 (+), 96.58 (Cquart), 115.26 (Cquart), 183.74 (Cquart). –









yl}-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-in-1-ol (21): Bei –78 °C werden zu einer Lösung
von 5.40 g (12.4 mmol) Verbindung 7 in 130 ml THF tropfenweise über 1 h 50.0 ml
(50.0 mmol, 1 M Lösung in THF) DIBAL-H gegeben. Die Reaktionsmischung wird
24 h gerührt und anschließend mit 26 ml Methanol versetzt. Das Lösungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Rückstand wird in 340 ml gesättigter K/Na-Tartrat-Lösung
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und 310 ml EtOAc aufgenommen und 30 min gerührt. Die Phasen werden getrennt und
die wäßrige Phase wird mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wer-
den mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und mit Na2SO4 getrocknet. Das Lösungs-
mittel wird im Vakuum entfernt und SC (PE:EtOAc = 1:1) des Rückstandes über Kie-
selgel ergeben 4.31 g (9.84 mmol, 79 %) des Diastereomerengemisches 21 (Rf = 0.45)
als gelbes Öl. – IR (Film): ~n  = 3415 cm-1, 2942, 2871, 1738, 1455, 1373, 1243, 1119,
1025, 903, 872, 815. - 1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = 1.34 – 1.92 ppm (m, 18 H,
(CH3)2C, -CH2-CH2-), 3.04 (s, 2 H, OH), 3.45 – 3.61 (m, 2 H, CH2CH2O), 3.71 – 3.91
(m, 2 H, CH2CH2O), 4.10 – 4.43 (m, 6 H), 4.53 – 5.07 (m, 4 H). – MS (CI), m/z (%): 85
(100) [DHP+], 102 (49), 118 (85), 288 (10) [M+ NH4-2DHP+], 372 (10) [M+ NH4-










dimethyl-[1,3]dioxolan (22): 745 mg (1.70 mmol) des Diols 21 werden in 20 ml CH2Cl2
gelöst und mit 748 mg (11.0 mmol) Imidazol und 640 mg (4.25 mmol) tert-
Butylchlordimethylsilan versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei Raumtempera-
tur gerührt und anschließend mit NaHCO3-Lösung und NaCl-Lösung gewaschen und
mit Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Rückstand wird durch SC (PE:EtOAc = 4:1) über Kieselgel gereinigt. Es werden
980 mg (1.47 mmol, 87 %) des Diastereomerengemisches 22 (Rf = 0.52) als farbloses
Öl erhalten. – IR (Film): ~n  = 2931 cm-1, 2857, 1742, 1464, 1370, 1253, 1217, 1121,
1078, 1027, 945, 903, 838, 779, 669. - 1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = 0.06 –
0.19 ppm (m, 12 H, Si-CH3), 0.80 – 0.98 (m, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.36 – 1.96 (m, 18 H,
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(CH3)2C, -CH2-CH2-), 3.43-3.56 (m, 2 H, CH2CH2O), 3.75 – 3.89 (m, 2 H, CH2CH2O),
4.00 – 4.09 (m, 1 H), 4.14 – 4.22 (m, 1 H), 4.24 – 4.32 (m, 4 H), 4.58 – 4.69 (m, 2 H),
4.75 – 4.85 (m, 2 H). – MS (CI), m/z (%):85 (36) [DHP+], 118 (19), 499 (11), 516 (9)
[M+ NH4-2DHP+], 600 (3) [M+ NH4-DHP+], 685 (100) [M+NH4+]. – C35H62O8Si2









inyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}but-2-in-1-ol (23a / 23c): - Methode A: Eine
Lösung von 5.50 g (8.26 mmol) des Diastereomerengemisches 22 in 150 ml trockenem
Methanol wird mit 4.20 g (16.5 mmol) Iod versetzt und 90 min. bei Raumtemperatur
gerührt. Die Reaktion wird mit 1 N wäßriger Na2S2O5·5H2O Lösung versetzt. Die Mi-
schung wird dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen
werden zweimal mit Wasser gewaschen und mit Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt und SC (PE:EtOAc = 1:1) des Rückstandes über
Kieselgel ergeben 0.52 g (1.03 mmol, 12 %) 23a (Rf = 0.63) als gelbes Öl und 0.87 g
(1.75 mmol, 21 %) 23c (Rf = 0.41) als farblosen, wachsartigen Feststoff. - Methode B:
Eine Mischung aus 1.80 g (2.70 mmol) 22 und MgBr2·Et2O, in situ hergestellt aus
0.58 g (24.0 mmol) Mg-Spänen und 1.80 ml (3.93 g, 21.0 mmol) 1,2-Dibromethan in
30 ml trockenem Diethylether, wird 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Die organische
Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen und mit Na2SO4 getrocknet. Das Lösungs-
mittel wird unter verminderten Druck am Rotationsverdampfer entfernt und
SC (EtOAc:CH2Cl2:PE = 1:2:2) über Kieselgel ergeben 0.52 g (1.04 mmol, 39 %) 23a
(Rf = 0.39) als gelbes Öl und 0.47 g (0.94 mmol, 35 %) 23c (Rf = 0.24) als farblosen,
wachsartigen Feststoff. – 23a: IR (Film): ~n  = 3406 cm-1, 2931, 2896, 2858, 1742, 1253,
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1135, 1072, 1026, 977, 940, 838, 779, 670. – 1H NMR (250 MHz, CDCl3):
d = 0.13 ppm (s, 3 H, Si-CH3), 0.14 (s, 3 H, Si-CH3), 0.16 (s, 3 H, Si-CH3), 0.17 (s, 3 H,
Si-CH3), 0.92 (s, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.45 (s, 6 H, (CH3)2C), 1.91 (s, 2 H, CH2-OH),
4.09 (dd, 3J = 7.34 Hz, 3.14 Hz, 1 H, CO-CH), 4.18 (dd, 3J = 7.34 Hz, 4.00 Hz, 1 H,
CO-CH), 4.29 (d, 3J = 1.71 Hz, 2 H, CH2), 4.31 (d, 3J = 1.71 Hz, 2 H, CH2), 4.60 (dt,
3J = 4.05 Hz, 5J =  1.68 Hz, 1 H, SiO-CH), 4.64 (3J =  7.34 Hz, 5J = 1.68 Hz, 1 H, SiO-
CH). – 13C NMR (60 MHz, CDCl3): d = -5.04 ppm (+), -4.81 (+), -4.55 (+), -4.43 (+),
18.29 (Cquart), 18.37 (Cquart), 25.82 (+), 25.90 (+), 27.30(+), 27.60 (+), 51.12 (-), 51.18
(-), 63.61 (+), 64.21 (+), 79.93 (+), 80.50 (+), 84.07 (Cquart), 84.18 (Cquart), 84.35 (Cquart),
84.49 (Cquart), 110.56 (Cquart). – MS (CI), m/z (%): 516.3 (100) [M+NH4+]. – HRMS







23c: Smp.: 116-118 °C – IR (Film): ~n  = 3400 cm-1, 2956, 2956, 2896, 2886, 2859,
2361, 2342, 1472, 1381, 1254, 1131, 1131, 1075, 1023, 838, 784. – 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): d = 0.12 ppm (s, 6 H, Si-CH3), 0.16 (s, 6 H, Si-CH3), 0.91 (s, 18 H,
(CH3)3C-Si), 1.46 (s, 6 H, (CH3)2C), 2.35 (s, 2 H, -OH), 4.21 (dd, 2 H, 3J = 2.36 Hz,
1.29 Hz, CO-CH), 4.31 (d, 4 H, 2J = 1.74 Hz, CH2), 4.58 – 4.60 (m, 2 H, SiO-CH). –
13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = -4.90 ppm (+), -4.42 (+), 18.23 (Cquart), 25.82 (+),
27.61 (+), 51.03 (-), 64.09 (+), 80.17 (+), 84.27 (Cquart), 84.37 (Cquart), 111.03 (Cquart). –
MS (CI), m/z (%): 499 (4) [M+H+], 516 (100) [M+NH4+]. – C25H46O6Si2 (498.81): ber.
C 60.20, H 9.30; gef. C 60.19, H 9.47








(25): 1.22 g (3.17 mmol) des Triols 24 werden in 15 ml CH2Cl2 gelöst und mit 1.94 g
(28.5 mmol) Imidazol und 1.72 g (11.4 mmol) tert-Butylchlordimethylsilan versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 16 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit
NaHCO3-Lösung und NaCl-Lösung gewaschen und mit Na2SO4 getrocknet. Das Lö-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und SC (PE:EtOAc = 5:1) des Rück-
standes über Kieselgel ergeben 2.10 g (2.89 mmol, 93 %) 4,5-Bis-[1,4-bis-(tert-
butyldimethylsilanyloxy)but-2-inyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan 25 (Rf = 0.62) als gel-
bes Öl. – IR (Film): ~n  = 2930 cm-1, 2896, 2859, 1473, 1370, 1254, 1135, 1093, 837,
779. - 1H NMR (250 MHz, CDCl3): d = -0.02-0.21 ppm (m, 24 H, Si-CH3), 0.79-0.99
(m, 36 H, (CH3)3C-Si), 1.41-1.45 (m, 6 H, (CH3)2C), 4.01-4.22 (m, 2 H), 4.29-4.37 (m,
4 H), 4.56-4.68 (m, 2 H). – 13C NMR (60 MHz,CDCl3): d = -5.3 ppm (+), -5.2 (+), -5.1
(+), -4.9 (+), -4.8 (+), -4.6 (+), -4.5 (+), -4.4 (+), -4.3 (+), -3.6 (+), -2.9 (+), 18.2 (Cquart),
18.3 (Cquart), 18.4 (Cquart), 25.6 (+), 25.7 (+), 25,8 (+), 25.9 (+), 26.0 (+), 27.3 (+), 27.5
(+), 27.6 (+), 27.7 (+), 51.7 (-), 51.8 (-), 63.5 (+), 64.0 (+), 64.2 (+), 64.5 (+), 80.0 (+),
80.1 (+), 80.3 (+), 80.4 (+), 82.8 (Cquart), 82.9 (Cquart), 83.4 (Cquart), 83.5 (Cquart), 84.3
(Cquart), 84.4 (Cquart), 84.6 (Cquart), 84.7 (Cquart), 110.2 (Cquart), 110.3 (Cquart), 110.7
(Cquart). – MS (CI), m/z (%): 745 (100) [M+NH+]. – C37H74O6Si2 (727.33): ber. C 61.10,
H 10.35; gef. C 59.16, H 10.18










inyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}but-2-inal (12): Zu einer Lösung von 0.50 g
(1.00 mmol) Diol 23c in 20 ml trockenem CH2Cl2 werden bei Raumtemperatur 1.28 g
(3.01 mmol) Dess-Martin-Periodinan zugegeben. Die Suspension wird 17 h bei dieser
Temperatur gerührt. Die unlöslichen Bestandteile werden durch Filtration abgetrennt
und das Filtrat wird mit Na2S2O5 (100 ml einer 0.4 M Lösung) gewaschen und über
Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rückstand durch Säulenchromatographie (PE:EtOAc = 1:1) über Kieselgel gereinigt. Es
werden 0.43 g (0.86 mmol, 86 %) von 12 (Rf = 0.87) als ein leicht gelbliches Öl erhal-
ten. – IR (Film): ~n  = 3054 cm-1, 2987, 2360, 2411, 1671, 1422, 896, 740. –
UV (CH3CN): lmax (lg e) = 218 nm (3.867). – 1H NMR (250 MHz, CDCl3):
d = 0.15 ppm (s, 6 H, Si-CH3), 0.20 (s, 6 H, Si-CH3), 0.93 (s, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.48
(s, 6 H, (CH3)2C), 4.28 (dd, 2 H, 3J =  2.04 Hz, 1.23 Hz, CO-CH), 4.76 – 4.80 (m, 2 H,
SiO-CH), 9.26 (s, 2 H, -CHO). – 13C NMR (60 MHz, CDCl3): d = -4.91 ppm (+), -4.52
(+), 18.21 (Cquart), 25.74 (+), 27.35 (+), 64.00 (+) 79.23 (+), 84.84 (Cquart), 93.93 (Cquart),
111.76 (Cquart), 176.12 (+). – MS (CI), m/z (%): 115 (33), 117 (26), 133 (49), 173 (11),
197 (18), 205 (11), 269 (12), 297 (11), 305 (10), 437 (14), 495 (100) [M+H+], 296 (37).









Der Dialdehyd 12a wird nach derselben Reaktionsvorschrift hergestellt. Durch Säulen-
chromatographie (PE:EtOAc = 3:1) über Kieselgel werden 0.36 g (0.73 mmol, 88 %)
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des symmetrische Dialdehyd 12a (Rf = 0.84) als ein gelbliches Öl erhalten. – IR (Film):
~n  = 3323 cm-1, 2932, 2887, 2860, 2205, 1673, 1473, 1383, 1332, 1255, 1113, 1079,
1006, 940, 893, 781, 739. – UV (CH3CN): lmax (lg e) = 222 nm (3.884). - 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): d = 0.16 ppm (s, 6 H, Si-CH3), 0.18 (s, 3 H, Si-CH3), 0.19 (s, 3 H,
Si-CH3), 0.93 (s, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.45 (s, 3 H, (CH3)2C), 1.46 (s, 3 H, (CH3)2C), 4.12
(dd, 1 H, 3J =  7.40 Hz, 3.21 Hz, CO-CH), 4.24 (dd, 1 H, 3J =  7.38 Hz, 4.36 Hz,
COCH), 4.73 (d, 1 H, 3J =  4.29 Hz, SiO-CH), 4.77 (d, 1 H, 3J =  3.18 Hz, SiO-CH),
9.25 (m, 2 H, -CHO). – 13C NMR (75 MHz, CDCl3): d = -5.17 ppm (+), -4.90 (+), -4.69
(+), -- 4.61 (+), 18.21 (Cquart), 18.26 (Cquart), 25.66 (+), 25.73 (+), 27.07 (+), 27.45 (+),
63.48 (+), 64.41(+), 79.32 (+), 79.72 (+), 84.67 (Cquart), 84.80 (Cquart), 93.47 (Cquart),
93.77 (Cquart), 111.32 (Cquart), 176.00 (+), 176.13(+). – MS (CI), m/z (%): 495 (6)









dioxobicyclo-[8.3.0]trideca-3,7-diin (11): Zu einer Lösung von VCl3·THF in 12 ml
trockenem CH2Cl2 werden 160 mg (2.46 mmol) Zink-Pulver gegeben und 30 min bei
Raumtemperatur gerührt. Danach wird die Reaktionsmischung mit 12 ml CH2Cl2 und
1.4 ml DMF verdünnt. 236 mg (0.48 mmol) Dialdehyd 12, gelöst in 16 ml CH2Cl2,
werden mit Hilfe einer Spritzenpumpe über 120 min langsam zur Reaktionsmischung
getropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 4 h bei Raumtemperatur gerührt und an-
schließend wird die Reaktionsmischung in 30 ml Wasser gegossen. Die organische Pha-
se wird abgetrennt und mit 40 %-iger Na/K-Tartrat-Lösung und NaCl-Lösung gewa-
schen. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und Säulenchromato-
graphie (PE:EtOAc = 1:1) über Kieselgel ergeben 124 mg (0.25 mmol, 52 %) von Ver-
bindung 11 (Rf = 0.91) als farblosen Feststoff. – IR (Film): ~n  = 3380 cm-1, 2931, 2896,
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2858, 2251, 1739, 1473, 1372, 1255, 1109, 839, 780. - 1H NMR (250 MHz, CDCl3):
d = -0.04 – 0.26 ppm (m, 12 H, Si-CH3), 00.76 – 1.03 (m, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.39 (m,
6 H, (CH3)2C), 4.02 – 4.17 (m, 4 H), 4.21 – 4.39 (m, 4 H), 4.41 – 4.64 (m, 2 H). –







Verbindung 11a wurde analog der Reaktionsvorschrift für Verbindung 11 hergestellt.
Durch Säulenchromatographie (PE:EtOAc = 2:1) über Kieselgel werden 247 mg
(0.50 mmol, 82 %) von Verbindung 11a als Diastereomerengemisch (Rf = 0.51, 0.62
und 0.74) als ein gelbliches Öl erhalten. – IR (Film): ~n  = 3415 cm-1, 2930, 2896, 2858,
1742, 1473, 1379, 1326, 1256, 1118, 962, 837, 780. - 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
d = -0.02 – 0.28 ppm (m, 12 H, Si-CH3), 0.77 – 1.02 (m, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.31 – 1.48
(m, 6 H, (CH3)2C), 4.14 – 4.68 (m, 6 H). – MS (FI/FD), m/z (%): 439 (100) [M-










dioxo-bicyclo-[8.3.0]trideca-3,7-diin (25): 73 mg (147.2 mmol) des Diastereomerenge-
misches der Diole 12 werden in 20 ml trockenem THF gelöst und mit 79 mg
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(422.0 mmol) N,N-Thiocarbonyldiimidazol versetzt. Die Reaktionsmischung wird für
6 h refluxiert. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Säulenchromatographie des
Rückstandes (PE:EtOAc, 5:1) über Kieselgel ergeben 56 mg (103.9 mmol, 71 %) von
Verbindung 25 (Rf = 0.61) als gelbes Öl. – IR (Film): ~n  = 2956 cm-1, 2858, 2240, 1825,
1727, 1472, 1347, 1168, 983, 844, 781, 670. – UV (CH3CN): lmax (lg e) = 237 nm
(4.031). - 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 0.13 ppm (s, 6 H, Si-CH3), 0.14 (s, 3 H,
SiCH3), 0.15 (s, 3 H, Si-CH3), 0.91 (s, 9 H, (CH3)3C-Si), 0.92 (s, 9 H, (CH3)3C-Si), 1.39
(s, 3 H, (CH3)2C), 1.40 (s, 3 H, (CH3)2C), 3.99 (dd, 1 H, 3J =  9.00 Hz, 5.35 Hz, COCH),
4.12 (dd, 1 H, 3J =  8.92 Hz, 5.37 Hz, CO-CH), 4.32 (dd, 1 H, 3J = 8.97 Hz, 5J = 2.06
Hz, SiO-CH), 4.37 (d, 1 H, 3J = 9.00 Hz, SiO-CH), 5.56 (dd, 1 H, 3J = 8.06 Hz, 5J = 
2.14 Hz, CO-CH-CC), 5.58 (d, 1 H, 3J =  8.08 Hz, CO-CH-CC). – 13C NMR (100 MHz,
CDCl3): d = -4.85 ppm (+), -4.79 (+), -4.74 (+), 18.34 (Cquart), 25.69 (+), 27.62 (+),
66.60 (+), 66.68 (+), 74.64 (+), 74.82 (+), 82.37 (+), 82.59 (+), 93.33 (Cquart), 94.27








Verbindung 25a wird analog der Reaktionsvorschrift für Verbindung 25 hergestellt.
Durch Säulenchromatographie (PE:EtOAc = 5:1) über Kieselgel werden 120 mg
(0.22 mmol, 47 %) von Verbindung 25a als Diastereomerengemisch (Rf = 0.40 und
0.83) als ein gelbliches Öl erhalten. Das Diastereomer mit Rf = 0.40 konnte aus dem
Diastereomerengemisch abgetrennt werden und wird als ein gelblicher Feststoff erhal-
ten. - Smp.: 167 °C – IR (Film): ~n  = 2931 cm-1, 2887, 2858, 2360, 1819, 1732,1604,
1540, 1473, 1346, 1266, 1211, 1163, 1125, 1077, 1051, 968, 837,677. – UV (CH3CN): 
lmax (lg e) = 237 nm (4.106). - 1H NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.13 ppm (s, 3 H,
SiCH3), 0.15 (s, 3 H, Si-CH3) 0.16 (s, 3 H, Si-CH3), 0.17 (s, 3 H, Si-CH3), 0.93 (s, 9 H,
(CH3)3C-Si), 0.94 (s, 9 H, (CH3)3C-Si), 1.36 (s, 3 H, (CH3)2C), 1.43 (s, 3 H, (CH3)2C),
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4.03 (dd, 1 H, 3J =  5.69 Hz, 3J = 1.65 Hz, CO-CH), 4.40 (dd, 1 H, 3J = 9.02 Hz,
5J = 2.47 Hz, SiO-CH), 4.55 (dd, 1 H, 3J = 9.02 Hz, 3J = 5.69 Hz, CO-CH), 4.66 (dd,
1 H, 5J = 2.61 Hz, 3J = 1.65 Hz, SiO-CH), 5.49 (dd, 1 H, 3J = 7.96 Hz, 5J = 2.61 Hz,
CO-CH-CC), 5.56 (dd, 1 H, 3J = 7.96 Hz, 5J = 2.47 Hz, CO-CH-CC). – 13C NMR
(100 MHz, CDCl3): d = -4.88 ppm (+), -4.77 (+), -4.72 (+), -4.65 (+), 18.31 (Cquart),
18.43 (Cquart), 25.76 (+),25.83 (+), 27.36 (+), 27.80 (+), 62.75 (+), 67.12 (+), 74.59 (+),
75.03 (+), 77.43 (Cquart), 78.60 (Cquart), 79.85 (+), 82.27 (+), 93.31 (Cquart), 94.04 (Cquart),
110.77 (Cquart), 188.79 (Cquart). – MS (CI), m/z (%): 216 (100), 391 (24), 480 (48), 498






[8.3.0]trideca-5-en-3,7-diin (10): Zu einer Lösung von 40 mg (74.2 mmol) 25 in 4 ml
trockenem 1,4 Dioxan werden 96 ml (101 mg, 519.4 mmol) 2-Phenyl-1,3-dimethyl-
1,3,2-diazaphospholidin gegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 h bei 40 °C gerührt.
Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand durch Säulenchroma-
tographie (PE:EtOAc = 5:1) über Kieselgel gereinigt. Es werden 14 mg (30.3 mmol,
41 %) von 10 (Rf = 0.95) als ein farbloses Öl erhalten. – IR (Film): ~n  = 2928 cm-1,
2856, 1824, 1731, 1463, 1378, 1332, 1259, 1109, 1018, 840, 780, 752. – UV (CH3CN): 
lmax (lg e) = 271 nm (4.021). - 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 0.14 ppm (s, 6 H,
SiCH3), 0.15 (s, 6 H, Si-CH3), 0.91-0.99 (m, 18 H, (CH3)3C-Si), 1.42 (s, 6 H, (CH3)2C),
4.10 – 4.15 (m, 2 H, CO-CH, AA´BB´-System), 4.41 – 4.46 (m, 2 H, SiO-CH, AA´BB´-
System), 5.94 (s, 2 H, CH-Doppelbindung). – 13C NMR (100 MHz, CDCl3):
d = 4.75 ppm (+), -4.71 (+), 18.41 (Cquart), 25.79 (+), 27.97 (+), 67.24 (+), 84.54 (+),
86.75 (Cquart), 100.27 (Cquart), 110.51 (Cquart), 123.42 (+). – MS (EI, 70 eV), m/z (%): 73
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(100), 75 (24) [Me2SiOH+], 347 (88) [M+-Me2SiC4H9], 348 (25), 462 (8) [M+]. – HRMS





Verbindung 27 wird analog der Reaktionsvorschrift für Verbindung 10 hergestellt.
Durch Säulenchromatographie (PE:CH2Cl2 = 3:1) über Kieselgel werden 39 mg
(84.27 mmol, 45 %) von Verbindung 27 (Rf = 0.29) als ein farbloser Feststoff erhalten. -
Smp.: 105-106 °C – IR (KBr): ~n  = 2930 cm-1, 2886, 2858, 2361, 1473, 1381, 1333,
1253, 1211, 1158, 1076, 1023, 958, 891, 838, 779, 745. – UV (CH3CN): lmax
(lg e) = 217 nm (3.629), 266 (4.173). - 1H NMR (300 MHz, CDCl3): d = 0.13 ppm (s,
3 H, Si-CH3), 0.15 (s, 3 H, Si-CH3), 0.16 (s, 3 H, Si-CH3), 0.17 (s, 3 H, Si-CH3), 0.93 (s,
9 H, (CH3)3C-Si), 0.95 (s, 9 H, (CH3)3C-Si), 1.38 (s, 3 H, (CH3)2C), 1.45 (s, 3 H,
(CH3)2C), 4.30 (dd, 1 H, 3J =  5.04 Hz, 3J = 1.65 Hz, CO-CH), 4.50 (ddd, 1 H,
3J = 8.95 Hz, 0.93 Hz, 0.72 Hz, SiO-CH), 4.57 (dd, 1 H, 3J = 8.95 Hz, 3J = 5.04 Hz,
CO-CH), 4.80 (dd, 1 H, 5J = 1.92 Hz, 3J = 1.64 Hz, SiO-CH), 5.89 (ddd, 1 H,
3J = 9.55 Hz, 5J = 1.94 Hz, 0.72 Hz C=C-H), 5.98 (dd, 1 H, 3J = 9.55 Hz, 0.93 Hz,
C=CH). – 13C NMR (100 MHz, CDCl3): d = -4.83 ppm (+), -4.69 (+), -4.66 (+), -4.58
(+), 18.33 (Cquart), 18.45 (Cquart), 25.86 (+),25.90 (+), 27.57 (+),28.20 (+), 64.43
(+),67.94 (+), 81.25 (+),83.43 (+), 85.80 (Cquart), 86.34 (Cquart), 99.997 (Cquart), 100.63
(Cquart), 110.08 (Cquart), 123.31 (+), 124.62 (+). – MS (EI, 70 eV), m/z (%): 73 (100), 347
(59) [M+-Si(CH3)2t-Bu], 405 (22) [M+-C4H9], 462 (10) [M+]. – HRMS C25H42O4Si2:
ber. 462.2621; gef. 462.2618 ±1.2 ppm.


















2,3-O-Isopropylidencyclodek-7-en-5,9-diin-1,2,3,4-tetraol (3): Zu einer Lösung von
110 mg (238 mmol) 10 in 20 ml THF werden 1.10 ml (1.10 mmol, 1 M Lösung in
THF) TBAF gegeben. Die Reaktionsmischung wird 90 min bei 0 °C gerührt. Anschlie-
ßend wird die Reaktionsmischung mit Diethylether verdünnt und dreimal mit gesättigter
NaCl-Lösung extrahiert und mit Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird im Vaku-
um entfernt und der Rückstand durch Säulenchromatographie (PE:EtOAc = 1:1) über
Kieselgel gereinigt. Es werden 16 mg (68.4 mmol, 29 %) von 3 (Rf = 0.32) als ein farb-
loses Öl erhalten. – IR (Film): ~n  = 3996 cm-1, 3429, 3428, 2884, 1807, 1730, 1639,
1467, 1354, 1280, 1114, 947, 843. – UV (CH3CN): lmax (lg e) = 269 nm (3.926).C1 -
1H NMR (400 MHz, CD3CN): d = 1.41 ppm (s, 6 H, C12/C13), 3.67 (dd, 2 H,
3J = 4.6 Hz, OH), 4.00 – 4.05 (m, 2 H, C2/C3, AA´BB´-System), 4.44 – 4.50 (m, 2 H,
C1/C4, AA´BB´-System), 6.05 (s, 2 H, C7/C8). – 13C NMR (100 MHz, CD3CN):
d = 27.97 ppm (C12, C13), 66.69 (C1, C4), 85.24 (C2, C3), 87.63 (C6, C9), 100.52 (C5,
C10), 111.73 (C11), 124.58 (C7, C8). – MS (CI), m/z (%): 234 (28) [M+-H2O], 252
(100) [M+NH4+]. – HRMS C13H15O4: ber. 235.0970; gef. 235.0969 ±1.5 ppm.
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe:
15 mmol des zu entschützenden Endiins werden in 1 ml EtSH gelöst und mit 1 ml kon-
zentrierter TFA versetzt. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerührt. Das Lösungsmittel und das TFA wird unter Eiskühlung in Vakuum entfernt.
Die Reaktionsmischung wird ohne weitere Aufarbeitung in der Thermolyse eingesetzt.
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(ppm)
0.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.0
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C Zusammenfassung
Endiinstrukturen finden sich in vielen Antibiotika, wie zum Beispiel Esperamicin A1,
Calicheamicin g1I und Dynemicin A, und sind die Ursache für ihre cytotoxischen Eigen-
schaften. Sie durchlaufen eine spontane thermische Cyclisierung, dabei entstehen ben-
zoide Diradikale, die das Zuckergerüst der DNA spalten, was schließlich zum Zelltod
führt. In der Natur kann die Reaktivität des Endiinchromophors reguliert werden. So
kann die Endiineinheit durch Proteine, die an die Endiinstruktur fest gebunden sind,
stabilisiert werden oder konformell gespannte, reaktive Endiine werden durch Trigger-
mechanismen freigesetzt.
Aber auch eine Modulation der Endiinreaktivität durch elektronische Effekte ist mög-
lich. Die Einleitung dieser Arbeit gibt eine Übersicht zu den bislang bekannten und un-
tersuchten Einflußgrößen.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden zunächst weitere mögliche Faktoren einer Regulation
der Endiinreaktivität durch elektronische Substituenteneffekte erforscht. Endiine mit
Carbonylgruppen als p-Akzeptoren an der terminalen Alkinposition des Endiinsystems
wurden untersucht. Es wurde das 1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol (siehe Abb. 1) durch
die Reaktion der entsprechenden Bis-lithium-acetylide mit Ethanal und anschließender
Oxidation zum Keton synthetisiert. Thermolyse von 1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol in
Gegenwart des Waserstoffdonors 1,4-Dicyclohexadien ergab das erwartete Bergman-
Cyclisierungsprodukt. Die thermische Reaktivität von 1,2-Bis-(1-butin-3-onyl)benzol
ist geringer als die Reaktivität des nicht substituierten Endiins. p-Akzeptoren an der
terminalen Alkinposition erhöhen die thermische Reaktivität von Endiinen somit nicht.
Im Gegensatz zum nicht substituierten Endiin bildet sich bei der Thermolyse von 1,2-
Bis-(1-butin-3-onyl)benzol ein Nebenprodukt, das die gleiche Masse wie das erwartete
Bergman-Cyclisierungsprodukt hat, jedoch nicht vollständig charakterisiert werden
konnte. Weiterhin wurde Dec-5-en-3,6-diin-2,9-dion durch die Reaktion des entspre-
chend TMS-geschützten Endiins mit Acetylchlorid in Gegenwart von Aluminium-
trichlorid hergestellt. Diese sehr instabile und in Substanz polymerisierende Verbindung




Abbildung 1: Endiin mit terminalen Carbonylgruppen.
Der Effekt der Benzanellierung auf die Reaktivität von Endiinen wurde bereits in der
Literatur beschrieben. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine effiziente Synthese von 1,2-
Diethinyl-4-nitrobenzol (siehe Abb. 2) vorgestellt und die Reaktivität von Nitro-
substituierten Verbindung mit Hilfe der Differentialthermoanalyse (DSC) untersucht.
Dabei zeigte sich, daß bei der Thermolyse dieser Endiine Nebenreaktionen auftreten,
die abhängig von den verwendeten Versuchsbedingungen sind. Eine Produktanalyse des





Abbildung 2: Nitro-substituiertes, benzanelliertes Endiin.
Aufgrund computergestützte Berechnungen wurde vorhergesagt, daß ein Stickstoffatom
als s-Akzeptor am terminalen Alkinkohlenstoffatom die Reaktionsbarriere der Cyclisie-
rung senken sollte. Daher wurden erstmals Sulfonamidendiine (siehe Abb. 3) durch eine
Reaktion von Arylphenyliodoniumtriflat mit N-Benzyl-4-methylbenzolsulfonamid her-
gestellt und die Bergman-Cyclisierung untersucht, um den Einfluß des Substituenten auf
diese Reaktion zu bestimmen. Kinetische Untersuchungen zeigten, daß das Sulfonamid-
endiin im Vergleich zum entsprechenden nichtsubstituierten 1,2-Diethinylbenzol
schneller cyclisiert. Sulfonamidsubstituenten haben somit einen aktivierenden Einfluß
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Abbildung 3: Synthetisiertes Sulfonamidendiin.
Mit dem Ziel wasserlösliche, reaktive Endiine mit Triggerfunktion herzustellen, wurden
im letzten Teil der Arbeit hochfunktionalisierte, zehngliedrige Tetrahydroxyendiine
synthetisiert (siehe Abb. 4), deren Reaktivität mit Hilfe von Isopropylidenschutzgrup-






Abbildung 4: Wasserlösliches, hochfunktionalisiertes, zehngliedriges Tetrahydroxyen-
diin mit Triggerfunktion.
Es konnte gezeigt werden, daß durch das Entfernen der Isopropylidenschutzgruppe die
Reaktivität des Endiins stark zunimmt. Der Einfluß dieser Endiine auf das Wachstum
von Brustkrebszellen wurde anhand der MDA-MB-231-Zellinie untersucht. Die ent-
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